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P a r t  I
T h e  s y n t h e s i s ,  c h a r a c t e r i z a t i o n ,  a n d  p h y s i c a l  
p r o p e r t i e s  o f  n o v e l  l a c t o n e s  a n d  t h e i r  p r e c u r s o r s  d e r i v e d  
f r o m  m e t h y l  s a l i c y l a t e  a r e  d e s c r i b e d .  T h e  i n f l u e n c e  o f  
s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  i n  a f f e c t i n g  r i n g  
c l o s u r e  r e a c t i o n s  w a s  e x a m i n e d .  E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  s how 
t h a t  r i n g  c l o s u r e  i s  e n h a n c e d  w h e n  n i t r o  g r o u p s  a r e  
i n c o r p o r a t e d  i n  t h e  a r o m a t i c  r i n g .  I n v e s t i g a t i o n s  w e r e  
c o n d u c t e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  c o m p o u n d s  d e s i g n e d  t o  
e x h i b i t  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m .
X X
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a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  s e v e n - m e m b e r e d  
l a c t o n e .  N u c l e o p h i l e s  c h o s e n  f o r  s t u d y  i n c l u d e d  i o d i d e ,  
s e v e r a l  a m i n e s ,  h y d r o x i d e ,  m e t h o x i d e ,  t h i o p h e n o x i d e , 
t h i o s u l f a t e ,  s u l f i d e s ,  t h i o c y a n a t e ,  c y a n i d e ,  a n d  s e v e r a l  
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t h e  c o n s i s t e n t  l o s s  o f  t h e  0 - h y d r o x y e t h o x y  u n i t .  I n  
s e v e r a l  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  t h e  i s o l a t i o n  a n d  
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c o n v e r t e d  t o  a r o m a t i c  p r o d u c t s  b y  m e a n s  o f  v a r i o u s  
n u c l e o p h i l e s .
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PART I .  PREPARATION OF NOVEL LACTONES AND THEIR 
PRECURSORS DERIVED FROM METHYL SALICYLATE
INTRODUCTION
M a c r o c y c l i c  c o m p o u n d s  o c c u r  f r e q u e n t l y  i n  n a t u r e ,  a t  
l e a s t  a  t h o u s a n d  o f  t h e m  b e i n g  a n t i b i o t i c  a g e n t s .  Among  
s e v e r a l  s u b g r o u p s  o f  t h e  m a c r o c y c l e s  i s  i n c l u d e d  t h e  
m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s .  T h e s e  c o m p o u n d s  g e n e r a l l y  c o n t a i n  
8 - 4 0  m e m b e r e d  l a c t o n e  r i n g s .  O n e  o r  m o r e  l a c t o n e  
f u n c t i o n a l i t i e s  may b e  i n c o r p o r a t e d  w i t h i n  t h e  m a c r o  r i n g ,  
a l o n g  w i t h  o t h e r  f u n c t i o n a l  g r o u p s .  T h e s e  c o m p o u n d s  may 
a l s o  h a v e  o n e  o r  m o r e  a r o m a t i c  o r  n o n a r o m a t i c  r i n g s  f u s e d  
t o  t h e  m a c r o l a c t o n e .  A n t i b a c t e r i a l ,  a n t i f u n g a l ,  c y t o t o x i c  
a n d  c a t i o n - s e l e c t i v e  p r o p e r t i e s  a r e  o f t e n  e x h i b i t e d  by  t h e  
m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s . 1
A s u r v e y  o f  t h e  c u r r e n t  l i t e r a t u r e  s h o w s  t h a t  t h e r e  
h a s  b e e n  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s . ^ “ 5 T h e s e  ma y  c o n t a i n  m a n y  c h i r a l  
c e n t e r s  a n d  a  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n a l i t y .  T h i s  i s  
e x e m p l i f i e d  b y  b r e f e l d i n  A (1. ) ,  a  1 3 - m e m b e r e d  l a c t o n e  
f u s e d  t o  a  c y c l o p e n t a n e  a n d  c o n t a i n i n g  f i v e  c h i r a l  c e n t e r s  
a n d  t w o  t r a n s  d o u b l e  b o n d s .
OH
HO Hi l l CH
1
2
M a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  m a y  c o n t a i n  n o t  o n l y  e s t e r  
g r o u p s  b u t  a l s o  e t h e r  l i n k a g e s ,  a s  a r e  o f t e n  f o u n d  i n  
n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  m a c r o c y c l i c  i o n o p h o r e s .  N o n a c t i n  i s  
a n  e x a m p l e  o f  a n  i o n o p h o r i c  m a c r o l i d e  w i t h  f o u r  f u r a n  
u n i t s .  T h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  t h e s e  f u r a n  e t h e r  u n i t s  i n t o  
a  3 2 - m e m b e r e d  r i n g  f o r m s  a h y d r o p h i l i c  c a v i t y  c a p a b l e  o f  
t r a n s p o r t i n g  i o n s  i n  b i o l o g i c a l  s y s t e m s . ^ - ®
P o l y o x y g e n a t e d  m a t e r i a l s  h a v e  b e e n  i n c o r p o r a t e d  i n t o  
r e c e n t  s y n t h e s e s  i n  a n  e f f o r t  t o  m i m i c  p r o p e r t i e s  
e x h i b i t e d  b y  t h e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  i o n o p h o r i c  
a n t i b i o t i c s . ^ - -*-^  M o s t  o f  t h e  m a c r o c y c l i c  p o l y e t h e r  
l a c t o n e s  h a v e  b e e n  s y n t h e s i z e d  b y  t h e  n o w  c l a s s i c  r i n g  
f o r m a t i o n  r e a c t i o n s  w h e r e  d i b a s i c  a c i d  d e r i v a t i v e s  a r e  
t r e a t e d  w i t h  g l y c o l s  o r  a  , w — d i h a l o  c o m p o u n d s .  1 3 - 1 7
I t  i s  k n o w n  t h a t  c y c l i z a t i o n  t o  l a r g e  r i n g s  i s  
g e n e r a l l y  f a c i l i t a t e d  b y  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  
h e t e r o a t o m s . - * - ®  S u b s t i t u e n t s  m a y  p l a y  a  r o l e  i n  r i n g  
f o r m a t i o n .  An e x a m p l e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 .  
E x p e r i m e n t a l l y ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  t h e  IR s p e c t r u m  o f  s o l i d  
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i c h l o r o b e n z a l d e h y d e  (KBr  p e l l e t )  
c o n t a i n e d  n o  c a r b o n y l  b a n d ,  w h e r e a s  a  s o l u t i o n  IR s p e c t r u m  
( T H F ) d i d  s h o w  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c a r b o n y l .  T h i s  
p h e n o m e n o n  w a s  a t t r i b u t e d  t o  t h e  r i n g  t a u t o m e r  b e i n g  
f a v o r e d  i n  t h e  s o l i d  s t a t e . ^  T h i s  r i n g  t a u t o m e r i s m  c a n  
b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  s t e r i c  b u l k  o f  t h e  c h l o r i n e  o n  t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s  w h i c h  i s  s o m e w h a t  r e l i e v e d  b y  
c y c l i z a t i o n .  T h i s  u s e  o f  s t e r i c  b u l k  on  a n  a r o m a t i c
4R i n g - c h a i n  T a u t o m e r i s m  o f  







F i g .  1
n u c l e u s  i n  o r d e r  t o  f a v o r  a r i n g  c l o s u r e  h a s  b e e n  a l l u d e d  
t o  i n  o t h e r  l i t e r a t u r e  c i t a t i o n s . 2 ° ~ 2 1  o f  i n t e r e s t  t o  
t h i s  w o r k  a r e  t h e  13 known  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  m a c r o c y c l i c  
l a c t o n e s  c o n t a i n i n g  a n  o r t h o - f u s e d  a r o m a t i c  n u c l e u s .  M o s t  
m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  a r e  e i t h e r  n o n a r o m a t i c  o r  h a v e  me t a  
o r  p a r a  s u b s t i t u t e d  a r o m a t i c  n u c l e i . 2 2 - 2 4
C u r v u l a r i n  i s  t h e  o n l y  m e m b e r  i n  t h i s  f a m i l y  d e v o i d  
o f  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  a n d  w h i c h  i s  n o t  a  b e n z o a t e  
d e r i v a t i v e  b u t  r a t h e r  a  p h e n y l a c t a t e . - * - '  2 5 - 2 7  
r e m a i n i n g  m e m b e r s  o f  t h i s  f a m i l y  a l l  h a v e  t w o  s t r u c t u r a l  
f e a t u r e s  i n  c ommon:  t h e y  c o n t a i n  a  b e n z o a t e  l a c t o n e  a n d  a
c h i r a l  c e n t e r  a t  t h e  a '  p o s i t i o n  o f  t h e  l a c t o n e .  A 
g e n e r a l  s t r u c t u r e  i s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  2 .
5
P r e v i o u s  w o r k  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  w a s  d i r e c t e d  t o w a r d s
2 8  —  2 Qt h e  p r e p a r a t i o n  o f  s y n t h e t i c  a n a l o g s  o f  c u r v u l a r i n .
F r o m r e a d i l y  o b t a i n a b l e  s a l i c y l i c  a c i d  a n d  t h i o s a l i c y l i c
G e n e r a l  S t r u c t u r e  o f  a  B e n z o a t e  L a c t o n e
F i g .  2
a c i d ,  s e v e r a l  a c y c l i c  p r e c u r s o r s  t o  t h e  l a c t o n e s  w e r e  
p r e p a r e d .  S o m e  o f  t h e  a c y c l i c  t h i o  e t h e r  c o m p o u n d s  
e x h i b i t e d  a n  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  t h e  g r o w t h  o f  
B a c i l l u s  s u b t i l i s . ^ 0  T h e r e f o r e ,  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  
i n t o  a c y c l i c  a n d  c y c l i c  o r t h o - f u s e d  b e n z o a t e s  a p p e a r e d  t o  
b e  w a r r a n t e d .
T h e  g o a l  o f  t h i s  p r o j e c t  w a s  t h e  s y n t h e s i s  a n d  
e x a m i n a t i o n  o f  a  s e r i e s  o f  e t h e r e a l  l a c t o n e s  a n d  t h e i r  
a c y c l i c  p r e c u r s o r s  c o n t a i n i n g  a n  o r t h o - f u s e d  b e n z e n e  r i n g .  
T h e  k e y  s t a r t i n g  m a t e r i a l s  w o u l d  h a v e  t h e  g e n e r a l  
s t r u c t u r e  (x= 1 - 4 )  i n  w h i c h  t h e  f u n c t i o n a l  g r o u p s  c o u l d  be  
m o d i f i e d  s o  a s  t o  e n h a n c e  l a c t o n i z a t i o n  ( F i g .  3 ) .
6T h e  e f f e c t  o f  t h e  h e t e r o a t o m ( s )  a n d / o r  s u b s t i t u e n t s  
p l a c e d  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  i n  t h e  f a c i l i t a t i o n  o f  r i n g  
c l o s u r e  c o u l d  t h e n  b e  s t u d i e d .  A f t e r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
s u c h  c o m p o u n d s ,  b i o l o g i c a l  t e s t i n g  c o u l d  b e  p e r f o r m e d  a n d  
a  c o m p a r i s o n  d r a w n  w i t h  r e s p e c t  t o  k n o w n  s y n t h e t i c  
i o n o p h o r i c  m a c r o c y l e s .
G e n e r a l  S t r u c t u r e  o f  P o l y o x y b e n z o a t e s
O
F i g . 3
7HISTORICAL
T h e r e  a r e  f e w  m e t a b o l i t e s  t h a t  o c c u r  i n  n a t u r e  t h a t  
p o s s e s s  a  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e  r i n g  w h i c h  i s  o r t h o - f u s e d  t o  
a n  a r o m a t i c  n u c l e u s . ^ '  3 1 '  32  P r i o r  t o  1 9 7 7 ,  t h e  o n l y  
k n o w n  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  o r t h o - f u s e d  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  
w e r e  l a s i o d i p l o d i n  ( 2 ) ,  d e - O - m e t h y l - l a s i o d i p l o d i n  (2 )  , 3 3  
r a d i c i c o l  ( 4 . ) r " ^ - 3 ^  z e a r a l e n o n e  (Ji) , 3 7 - 4 0  c u r v u l a r i n  
(£) 4 1 - 4 3  a n £ a , 0  - d e h y d r o c u r v u l a r  i n  ( 2 ) . ^
T h e  i s o l a t i o n ,  c h a r a c t e r i z a t i o n ,  a n d  b i o l o g i c a l  
a c t i v i t y  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  a n d  t h e  e a r l y  s y n t h e s e s  o f  
c u r v u l a r i n  a n d  z e a r a l e n o n e  h a v e  b e e n  r e v i e w e d  by  M a l m b e r g  
a n d  L i n e k . ^ ® '  29 T h i s  s u r v e y  w i l l  i n c l u d e  t h e  m o r e  r e c e n t  
i s o l a t i o n s  a n d  s y n t h e s e s  o f  t h e  r e m a i n i n g  m e m b e r s  o f  t h e  
o r t h o - f u s e d  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s .
I n  1 9 7 7  L o v e l l  a n d  c o w o r k e r s  i s o l a t e d  a n d  
c h a r a c t e r i z e d  f o u r  n e w  z e a r a l e n o n e - r e l a t e d  m a c r o l i d e s . ^ 3  
T h e  e x t r a c t s  f r o m  t h e  f e r m e n t a t i o n  p r o d u c t s  o f  L e d e r l e  
c u l t u r e  L L - Z - 1 6 4 0  s h o w e d  a n  i n h i b i t i o n  i n  t h e  g r o w t h  a n d  
m o b i l i t y  o f  t h e  p r o t o z o a n  T e t r a h y me n a  p y r i f o r m i s .  T h e  
u n i d e n t i f i e d  f u n g u s  y i e l d e d  f o u r  z e a r a l e n o n e - r e l a t e d  
m e t a b o l i t e s ,  w h i c h  w e r e  a s s i g n e d  n u m b e r s  L L - Z 1 6 4 0 - 1 , 2 , 3 , 4  
2.r l O , 1 2 ) .  T h e s e  m a c r o l i d e s  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  
UV, 1 h  NMR, I R  a n d  MS. F u r t h e r  c h a r a c t e r i z a t i o n  w a s  
c a r r i e d  o u t  b y  d e g r a d a t i v e  s t u d i e s  a n d  a n  X - r a y  c r y s t a l
s t r u c t u r e  o n  t h e  d i - p - c h l o r o b e n z o y l  d e r i v a t i v e  o f  L L -  
Z 1 6 4 0 - 1 ,  (5. ) ,  w h i c h  p r o v e d  t o  b e  ( 4 ' S ,  5 ' S ,  1 0 , S ) - 4 ' , 5 ' -  
d i h y d r o x y - z e a r a l e n o n e  4 - m e t h y l  e t h e r .  To d a t e ,  s y n t h e s e s  
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I n  1 9 7 8  Oyama a n d  c o w o r k e r s ,  i n  t h e i r  s e a r c h  f o r  new 
p l a n t  g r o w t h  i n h i b i t o r s ,  i s o l a t e d  t w o  new a c t i v e  c o m p o u n d s  
w h i c h  w e r e  n a m e d  t r a n s -  ( 1 2 ) a n d  c i s - r e s o r c v l i d p  (1 3 . ) .
1 0
T h e s e  t w o  c o m p o u n d s  w e r e  i s o l a t e d  f r o m  t h e  e t h y l  a c e t a t e  
e x t r a c t s  f r o m  a n  u n i d e n t i f i e d  s p e c i e s  o f  P e n i c i l l i u m . The  
s t r u c t u r e s  o f  t h e s e  t w o  c o m p o u n d s  w e r e  e s t a b l i s h e d  by  
m e a n s  o f  I R ,  ■'■H NMR, UV, a n d  MS i n f o r m a t i o n ,  a s  w e l l  a s  
d e g r a d a t i v e  s t u d i e s .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  t r a n s -  
r e s o r c y l i d e  w a s  t h e  m o r e  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  c o m p o u n d ,  
c a u s i n g  a n  i n h i b i t i o n  i n  t h e  r o o t  e l o n g a t i o n  o f  C h i n e s e  
c a b b a g e ,  l e t t u c e ,  a n d  r i c e  i n  s e e d l i n g  t e s t s . ^
I n  1 9 8 0  a n o t h e r  n e w  a n t i b i o t i c  m e t a b o l i t e ,  
h y p o t h e m y c i n  (1A) , w a s  i s o l a t e d  b y  N a i r  a n d  C a r e y  f r o m  a 
s t r a i n  o f  Hy p o m y c e s  t r i c h l o t h e c o i d e s . 4 7  T h i s  c o m p o u n d  w a s  
f o u n d  t o  b e  a c t i v e  a g a i n s t  T e t r a h y me n a  f u r g a s o n i  a t  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  3 0  ppm (LD1 0 0 ) a n d  1 ppm (LD5 0 ) a n d  
m o d e r a t e l y  a c t i v e  a g a i n s t  U s t i l a g o  ma y i d s . S t r u c t u r a l  
c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  1A w a s  a c c o m p l i s h e d  f r o m  UV, MS, I R ,
^H NMR, a n d  - ^ C  NMR s p e c t r a l  d a t a ,  a l o n g  w i t h  c h e m i c a l  
d e g r a d a t i o n  s t u d i e s .  To d a t e  t h e r e  h a s  b e e n  no s y n t h e s i s  
o f  t h i s  z e a r a l e n o n e - r e l a t e d  m e t a b o l i t e  r e p o r t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e .
A c a r e f u l  r e e x a m i n a t i o n  o f  l a s i o d i p l o d i n  (2) i n  1 9 8 2  
b y  L e e  a n d  c o w o r k e r s  r e v e a l e d  t h a t  i t  e x h i b i t e d  a  m a r k e d  
a n t i l e u k e m i c  a c t i v i t y . ^ ®  T h e  c h l o r o f o r m  e x t r a c t s  f r o m  
E u p h o r b i a  s p l e n d e n s  c o n t a i n i n g  l a s i o d i p l o d i n  s h o w e d  
s i g n i f i c a n t  I n  v i v o  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y  a g a i n s t  t h e  g r o w t h  
o f  P - 3 8 8  l y m p h o c y t i c  l e u k e m i a  i n  t h e  BDF m a l e  m o u s e .  T h i s  
i s  t h e  f i r s t  i n s t a n c e  i n  w h i c h  a  m e m b e r  o f  t h i s  f a m i l y  o f
1 1
c o m p o u n d s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  e x h i b i t  t h i s  t y p e  o f  
a c t i v i t y .
Two s y n t h e s e s  o f  z e a r a l e n o n e  (5.) w e r e  r e p o r t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  a b o u t  15 y e a r s  a g o . ®® '  ^4 I n  t h e s e  s y n t h e s e s ,
t h e  d o u b l e  b o n d  w a s  i n t r o d u c e d  v i a  a  W i t t i g  r e a c t i o n ,  
w h i c h  d i d  n o t  a f f o r d  t h e  n e c e s s a r y  t r a n s  d o u b l e  b o n d  
s e l e c t i v e l y .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  o v e r a l l  y i e l d s  a f t e r  
l a c t o n i z a t i o n  w e r e  v e r y  l o w ,  31% a n d  8 % r e s p e c t i v e l y .
T s u j i  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  d e v e l o p e d  s e v e r a l  
m e t h o d o l o g i e s  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  m a c r o l i d e s .  T h e s e  
i n c l u d e  p a l l a d i u m - c a t a l y z e d  c a r b o n y l a t i o n  r e a c t i o n s ,  a n i o n  
a n d  d i a n i o n  c y c l i z a t i o n s , a n d  t h e  u s e  o f  b u t a d i e n e  
t e l o m e r i z a t i o n  a s  a  s y n t h e t i c a l l y  u s e f u l  m e a n s  o f  c a r b o n -  
c a r b o n  b o n d  l e n g t h e n i n g . ® * ® - ®® M a k i n g  u s e  o f  t h e s e  
s y n t h e t i c  m e t h o d s ,  T s u j i  w a s  a b l e  t o  s y n t h e s i z e  c u r v u l a r i n  
(£)  f z e a r a l e n o n e  ( 2 ) , l a s i o d i p l o d i n  ( 2 ) r a n d  t h e  c i s -  a n d  
t r a n s - r e s o r c y l i d e s  (12. ,  1 2 ) .  T h e  f o l l o w i n g  s y n t h e t i c  
s e q u e n c e s  o u t l i n e  t h e  f u n c t i o n a l i z a t i o n  o f  b u t a d i e n e  u n i t s  
n e c e s s a r y  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e s e  m a c r o l i d e s .  T h e s e  
i n t e r m e d i a t e s ,  d e r i v e d  f r o m  t e l o m e r i z e d  b u t a d i e n e  u n i t s ,  
w e r e  d e s i g n e d  f o r  c o n d e n s a t i o n  r e a c t i o n s .  T h i s  w i l l  b e  





2 O X O .
3 NaOCHjCH, COOCHjCH,
XC O O C ,H ,
T s u j i  a n d  c o w o r k e r s  h a d  p r e v i o u s l y  d e v e l o p e d  a  m e t h o d  
o f  r i n g  c y c l i z a t i o n  b y  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  a l k y l a t i o n  o f  
< * > - h a l o a l k y l - 2 - p h e n y l t h i o m e t h y l b e n z o a t e s . 5 0 ' ^4  T h i s  
m e t h o d  a v o i d e d  t h e  u s u a l  p r o b l e m s  o f  r i n g  c l o s u r e  b y  
i n t r a m o l e c u l a r  e s t e r  i f i c a t i o n  o f  w - h y d r  o x y a c i d s . 5 5 ~ 5 8  
T h e  p h e n y l t h i o  g r o u p  c a n  b e  r e m o v e d  b y  r e d u c t i o n  o r  
o x i d i z e d  i f  n e c e s s a r y .  The  u s e  o f  t h e  p h e n y l t h i o  g r o u p  i n  
c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  p r e v i o u s l y  s y n t h e s i z e d  b u t a d i e n e  
u n i t s  i s  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  s y n t h e t i c  s c h e m e s  
f o r  O - m e t h y i - 2  a n d  d i - O - m e t h y l - 5 . . ^ ® ' ^
3 H ,0  . TsOH
13
T s u j i  a n d  c o w o r k e r s  h a d  p r e v i o u s l y  i n v e s t i g a t e d  t h e  
a p p l i c a b i l i t y  o f  u s i n g  p r o t e c t e d  c y a n o h y d r i n s  i n  r i n g  
c l o s u r e  r e a c t i o n s .  By t h i s  m e t h o d o l o g y ,  a  p r o t e c t e d  
c y a n o h y d r i n  w a s  u s e d  a s  a n  e f f e c t i v e  i n t e r m e d i a t e  f o r  r i n g  
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T s u j i  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  m o r e  r e c e n t l y  c o m b i n e d  t h e  
m e t h o d o l o g i e s  o f  t h e  p r o t e c t e d  c y a n o h y d r i n  a n d  t h e  
p h e n y l t h i o m e t h y l  g r o u p  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  d i - O - m e t h y l -  
H.  A d d i t i o n  o f  o n e  e q u i v a l e n t  o f  b a s e  t o  1 2  o r  1 2  f o r m s  
t h e  b e n z y l i c  a n i o n .  W h e n  a  s e c o n d  e q u i v a l e n t  o f  b a s e  i s  
a d d e d ,  a n  a n i o n  i s  f o r m e d  a t  t h e  s i t e  o f  t h e  p r o t e c t e d  
c y a n o h y d r i n .  I n t r a m o l e c u l a r  a l k y l a t i o n  o f  t h e  c y a n o h y d r i n  
a n i o n  w a s  f o u n d  t o  o c c u r  r e a d i l y .  I n t e r  m o l e c u l a r
r e a c t i o n s  w e r e  m i n i m i z e d  b e c a u s e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t w o  
n e g a t i v e  c h a r g e s  i n  t h e  s a m e  m o l e c u l e .  H i g h  d i l u t i o n  
t e c h n i q u e s  w e r e  n o t  n e e d e d  w h e n  t h i s  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  
w a s  u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  1 2 , a n  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  















1 h c i , h 2o
2 N a lO ,
D I - O M e  -  5
I n  t h e  w o r k  o f  T s u j i  a n d  c o w o r k e r s ,  p a l l a d i u m -
c a t a l y z e d  c a r b o n y l a t i o n  w a s  u s e d  e f f e c t i v e l y  i n  t h e
p r e s e n c e  o f  a  t e l o m e r i z e d  b u t a d i e n e  u n i t  t o  a f f o r d  IB.,  a
p r e c u r s o r  t o  c u r v u l a r i n . ^  T h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  b e n z y l
e s t e r  I B  t o  t h e  d i - 0 - m e t h y 1 - £  h a d  a l r e a d y  b e e n  






I n  r e c e n t  y e a r s  m e t a l - a s s i s t e d  t e m p l a t e  e f f e c t s  h a v e  
b e c o m e  o f  i n t e r e s t  a s  s y n t h e t i c  m e t h o d s  f o r  m a c r o l i d e  r i n g  
c l o s u r e s .  S t e l i o u  a n d  c o w o r k e r s  a t t e m p t e d  a  s y n t h e s i s  o f  
z e a r a l e n o n e  (5 . ),  u s i n g  c a t a l y t i c  a m o u n t s  o f  d i - n - b u t y l t i n  
o x i d e  t o  c y c l i z e  a  s e c o - h y d r o x y  a c i d .  T h e i r  f a i l u r e  w a s  
a t t r i b u t e d  t o  c h e l a t i o n  e f f e c t s ,  w h e r e  a  s i x - m e m b e r e d  
c y c l i c  i n t e r m e d i a t e  a b o u t  t h e  t i n  a t o m  r e s t r i c t s  
c o n f o r m a t i o n a l  f r e e d o m ,  s u c h  t h a t  t h e  l o s s  o f  t i n  o x i d e  i s  
u n f a v o r a b l e  i n  L2..6 3 '





K e l l o g g  a n d  K r u i z i n g a  a p p r o a c h e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  
( R ) - z e a r a l e n o n e ,  (5 ) ,  by  u s i n g  t h e  c e s i u m  i o n  a s  t h e  m e t a l  
t e m p l a t e  i n  l a c t o n i z a t i o n  o f  a  c a r b o x y l a t e .  P r e v i o u s  
s t u d i e s  b y  K e l l o g g  h a d  s h o w n  a  f a v o r e d  e f f e c t  i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  l a r g e  m a c r o c y c l i c  p o l y e t h e r s  when  t h e  c e s i u m  
i o n  w a s  e m p l o y e d  a s  a  m e t a l  t e m p l a t e . 6 5 - 6 7  T h i s  m e t h o d  o f  
r i n g  c l o s u r e  w a s  e x t e n d e d  t o  a n  a l i p h a t i c  p o l y m e t h y l e n e  
c h a i n  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  ( R ) - z e a r a l e n o n e  ( £ ) . 6 8
N a t u r a l l y  o c c u r r i n g  ( S ) - z e a r a l e n o n e  (_£) w a s  c o n v e r t e d  
i n t o  2 £  b y  t h e  k n o w n  p r o c e d u r e . 6 9  T r e a t m e n t  o f  2_Q w i t h  
c e s i u m  c a r b o n a t e  i n  DMF f o l l o w e d  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
k e t a l  a f f o r d e d  t h e  R e n a n t i o m e r  o f  d i - O - m e t h y l - J L  i n  80% 
y i e l d .
OMe o
C s 2C 0 3 , DMF
MeO H C I04 , T H F
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A n e w  m e t h o d  o f  r i n g  c l o s u r e  w h e r e  o x a z o l e s  f u n c t i o n  
a s  m a s k e d  c a r b o x y l a t e s  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  b y  W a s s e r m a n  a n d  
c o w o r k e r s . 7 0 '  7 1  U s i n g  t h i s  a p p r o a c h ,  W a s s e r m a n  w a s  a b l e  
t o  s y n t h e s i z e  ( ± ) - d i - O - m e t h y 1 - f i . , 7 ^ T h e  i n t r a m o l e c u l a r  
c y c l i z a t i o n  u n d e r  a c i d  c a t a l y s i s  a n d  h i g h  d i l u t i o n  
c o n d i t i o n s  i n v o l v e s  t h e  a c t i v a t e d  t r i a m i d e  d e r i v e d  f r o m  
t h e  c o r r e s p o n d i n g  o x a z o l e .
T s O H H O
MeO BzH MeO
OMeOMe
-------------------- -- D ! - O M e -  6
G e r l a c h  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  s y n t h e s i z e d  l a s i o d i p l o d i n  
(2.) b y  t w o  m e t h o d s .  I n  t h e i r  f i r s t  r o u t e  l a c t o n i z a t i o n  a s  
t h e  f i n a l  s t e p  o f  t h e  s y n t h e s i s  w a s  a v o i d e d  b y  u s i n g  a  
c h i r a l  a l l e n e  a s  t h e  m a c r o c y c l i c  s u b s t r a t e .  T h e  a l l e n e  
w a s  a l l o w e d  t o  r e a c t  w i t h  1 , l - d i m e t h o x y - 3 - t r i m e t h y l -  
s i l y l o x y - 1 , 3 - b u t a d i e n e  i n  a  D i e l s - A l d e r  c y c l i z a t i o n  
l e a d i n g  t o  a  p r e c u r s o r  o f  t h e  a r o m a t i c  m o i e t y .
18
A r o m a t i z a t i o n  w a s  e f f e c t e d  by  t r e a t m e n t  o f  t h e  k e t o  e t h e r  
w i t h  a  s o l u t i o n  o f  s o d i u m  m e t h o x i d e  t o  a f f o r d  (±)  













G e r l a c h  p r e p a r e d  r a c e m i c  l a s i o d i p l o d i n  b y  s i l v e r  
p e r c h l o r a t e - m e d i a t e d  l a c t o n i z a t i o n ,  a  m e t h o d  p r e v i o u s l y  
d e v e l o p e d  i n  h i s  l a b o r a t o r y . ^ ' ^  The  w - h y d r o x y a c i d  w a s  
f i r s t  s y n t h e s i z e d .  T h i s  w a s  t h e n  t r e a t e d  w i t h  d i - 2 -  
p y r i d y l  d i s u l f i d e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t r i p h e n y l p h o s p h i n e .  
T h e  r e s u l t i n g  a c t i v a t e d  i n t e r m e d i a t e  w a s  t r e a t e d  w i t h  
s i l v e r  p e r c h l o r a t e  t o  e f f e c t  l a c t o n i z a t i o n .  A f t e r  
c a t a l y t i c  r e m o v a l  o f  t h e  b e n z y l  g r o u p ,  r a c e m i c  
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H,
B e c a u s e  t h e  c r u c i a l  s y n t h e t i c  s t e p  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  
o f  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  h a s  g e n e r a l l y  b e e n  t h e  
l a c t o n i z a t i o n  s t e p ,  t h e r e  h a s  c o n t i n u e d  t o  b e  g r e a t  
i n t e r e s t  i n  m e t h o d s  t o  a c h i e v e  l a c t o n e  f o r m a t i o n .  V a r i o u s  
m e a n s  o f  p r e p a r a t i o n  o f  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  h a v e  b e e n  
d e v e l o p e d  a n d  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  p r e v i o u s l y  b y  M a l m b e r g  
a n d  L i n e k  o r  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  r e v i e w s . 2 8 ,  2 9 ,
7 7 — 7 Qi i  i? T h i s  s u r v e y  w i l l  c o n t i n u e  f r o m  t h e s e  p o i n t s  o f  
r e f e r e n c e .  T h r o u g h o u t  t h e  p r e c e d i n g  p a r t  o f  t h i s  
d i s s e r t a t i o n ,  s e v e r a l  o f  t h e s e  m e t h o d s  o f  l a c t o n i z a t i o n  
h a v e  a l r e a d y  b e e n  p r e s e n t e d .  W h a t  f o l l o w s  i s  a  s u r v e y  o f  
r e c e n t  a p p l i c a t i o n s  o f  e s t a b l i s h e d  m e t h o d s  o r  n e w
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l a c t o n i z a t i o n  m e t h o d s  r e p o r t e d  s i n c e  t h e  r e v i e w s  b y  
M a l m b e r g  a n d  L i n e k .
M a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  h a v e  b e e n  s y n t h e s i z e d  b y  r i n g  
f o r m i n g  r e a c t i o n s  w h e r e  d i b a s i c  a c i d  d e r i v a t i v e  s  a r e  
t r e a t e d  w i t h  a , w —  d i h a l o  c o m p o u n d s . ® I n  a  
r e c e n t  s y n t h e s i s ,  S a m a t  a n d  c o w o r k e r s  p r e p a r e d  a  s i m p l e  
m o d e l  f o r  t h e  n a c t i n  a n t i b i o t i c  s e r i e s  b y  m a k i n g  u s e  o f  
t h i s  a p p r o a c h  ( F i g .  4 ) .
S y n t h e s i s  o f  N a c t i n
F i g .  4
22
T h e  u s e  o f  c y c l i c  t i n  p o l y e t h e r s  a s  r e a g e n t s  i n  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  m a c r o c y c l i c  p o l y e t h e r  e s t e r s  h a s  b e e n  
s t u d i e d  b y  S h a n z e r  a n d  c o w o r k e r s .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  
c y c l i c  d i s t a n n o x a n e s ,  w h e n  t r e a t e d  w i t h  d i a c i d  c h l o r i d e s ,  
g a v e  m a c r o c y c l i c  p o l y e t h e r  t e t r a e s t e r s  i n  g o o d  y i e l d ,  a s  
o u t l i n e d  b e l o w  ( F i g .  5 ) . ® ^ “ ®^
C y c l i c  D i s t a n n o x a n e s
F i g . 5
T i s n e s  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  a l s o  d e v e l o p e d  a  m e t h o d  o f  
t i n  t e m p l a t e  c y c l i z a t i o n  u s i n g  l i n e a r  a l k o x y t i n  c o m p l e x e s .  
T h e  l i n e a r  a l k o x y t i n  c o m p l e x  i s  t r e a t e d  w i t h  d i a c i d  
f l u o r i d e s  t o  f o r m  m a c r o c y c l i c  p o l y e t h e r  e s t e r s .
23
P r e l i m i n a r y  r e s u l t s  h a v e  s h o w n  g r e a t  p r o m i s e  i n  t h i s  a r e a  
o f  c h e m i s t r y  ( F i g .  6 ).®®
C o n d e n s a t i o n  o f  A c i d  F l u o r i d e s  w i t h  L i n e a r  
A l k o x y t i n  C o m p l e x e s
O S n R
F i g .  6
W h i l e  t h e  u s e  o f  t i n  t e m p l a t e s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  
a n  e f f e c t i v e  m e a n s  f o r  r i n g  c l o s u r e  i n  m a c r o c y c l i z a t i o n ,  
t h i s  t e m p l a t e  e f f e c t  i s  n o t  u n i q u e  t o  t i n  r e a g e n t s .  As  
p r e v i o u s l y  s h o w n ,  c e s i u m ,  s i l v e r ,  a n d  o t h e r  m e t a l  c a t i o n s  
a p p e a r  t o  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  s o m e  r i n g  
c y c l i z a t i o n s .  B a r b i e r  d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  t h e  s y n t h e s i s  
o f  p h o r a c a n t h o l i d  I  ( 2 1 ) t t h e  c h o i c e  o f  t h e  m e t a l  i o n  w a s  
a  f a c t o r  i n  l a c t o n i z a t i o n .  When t h e  p r o t e c t e d  s e c o - a c i d  
w a s  t r e a t e d  w i t h  c e s i u m  c a r b o n a t e ,  a n  i s o l a t e d  y i e l d  o f  
75% o f  2 1  w a s  o b t a i n e d .  W h e n  a n  a n a l o g o u s  r e a c t i o n  w a s  
p e r f o r m e d  w i t h  p o t a s s i u m  c a r b o n a t e ,  t h e  i s o l a t e d  y i e l d  o f  




R a s t e t t e r  a n d  P h i l l o n  h a v e  d e v e l o p e d  n e w  s y n t h e t i c  
m e t h o d s  f o r  t e m p l a t e  d r i v e n  m a c r o l i d e  r i n g  c l o s u r e s . ^ ® '
« - H y d r o x y  t h i o e s t e r s  a r e  c y c l i z e d  b y  m i x i n g  t h e  
p e r f o r m e d  t h i o e s t e r  w i t h  p o t a s s i u m  t e r t - b u t o x i d e  i n  
a p r o t i c  s o l v e n t s  s u c h  a s  b e n z e n e  a n d  THF. H i g h  t o  m e d i u m  
d i l u t i o n  c o n d i t i o n s  w e r e  e m p l o y e d  w h i c h  r e s u l t e d  i n  t h e  
f o r m a t i o n  o f  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  w i t h  r i n g  s i z e s  o f  1 1 , 
1 2 ,  a n d  15 i n  a p p r o x i m a t e l y  70% y i e l d s  ( F i g .  7) .
A m o r e  c o m m o n  a p p r o a c h  t o w a r d  m a c r o c y c l i c  r i n g  
l a c t o n i z a t i o n  h a s  b e e n  t h e  u s e  o f  a c t i v a t e d  c a r b o x y l i c  
a c i d s .  C o r e y  a n d  M u k i y a m a  h a v e  d e v e l o p e d  a  s e r i e s  o f  
t h e s e  a c t i v a t i n g  c o m p o u n d s  u s i n g  p y r i d y l  d i s u l f i d e  
s u b s t r a t e s .  T h i s  a r e a  o f  c h e m i s t r y  w a s  r e v i e w e d  by  
L i n e k . ^ 9  S i n c e  t h a t  t i m e ,  a d d i t i o n a l  w o r k  h a s  b e e n  
p e r f o r m e d  w h e r e  t h e  2  , 2 ' - d i p y r i d y 1  d i s u l f i d e s  w e r e  
a c t i v a t i n g  a g e n t s . 9 2 - 9 6  I n  a  s t u d y  o f  t h e  r e l a t i v e  r a t e s  
o f  l a c t o n i z a t i o n  o f  w - h y d r o x y - n - a l k a n o i c  a c i d s  ( r i n g
OH
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s i z e  = 1 2 - 2 1 ) ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  f o r m a t i o n  o f  t h e  1 6 -
m e m b e r e d  r i n g  w a s  f a s t e s t . 92
S u l f u r  T e m p l a t e  T h i o e s t e r s  u s e d  i n  t h e  
F o r m a t i o n  o f  L a c t o n e s
Nc HO
K O t B u
\__ /
\___/
F i g .  7
A v a r i a t i o n  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a n  a c t i v a t e d  w -  
h y d r o x y - c a r b o x y l i c  a c i d  d e r i v a t i v e  i s  o u t l i n e d  i n  t h e  
f o l l o w i n g  r e a c t i o n  s e q u e n c e .  V o r k u g g e n  f o u n d  t h a t  w h e n  
w - h y d r o x y a c i d s  a r e  t r e a t e d  w i t h  N , N - d i m e t h y l f o r m a m i d e  
d i n e o p e n t y l a c e t a l  i n  t o l u e n e ,  l a c t o n i z a t i o n  o c c u r s . 97 i t
2 6
i s  p o s t u l a t e d  t h a t  r i n g  c l o s u r e  i s  f a c i l i t a t e d  b y  t h e  
a c t i v a t e d  d i p o l a r  i n t e r m e d i a t e  22. ( F i g .  8 ) .
N , N - D i m e t h y I f o r m a m i d e  D i n e o p e n t y l a c e t a l  A c t i v a t i o n
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CH,
F i g .  8
S c h m i d t  a n d  D i e t s c h e  h a v e  b e e n  s u c c e s s f u l  i n  
p r e p a r i n g  1 6 - 2 0  m e m b e r e d  l a c t o n e s  i n  g r e a t e r  t h a n  90% 
y i e l d s  w h e n  a n  u> - h y d r o x y a c i d  i s  t r e a t e d  w i t h  t h e  
t h i o i m i d e  23. .^® T h e  t h i o i m i d e  i s  f i r s t  p r e p a r e d  f r o m  1 -  
p h e n y l - 2 - t e t r a z o l i n e - 5 - t h i o n e  a n d  t - b u t y l  i s o c y a n a t e .  
R e a c t i o n  c o n d i t i o n s  a r e  m i l d  a n d  c a r r i e d  o u t  a t  s u b s t r a t e  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  3 . 5  x 1 0 “ ^ m. T h e  f o l l o w i n g  e x a m p l e  
( F i g .  9) i l l u s t r a t e s  t h e  m e t h o d .
27
A v e r s a t i l e  m e t h o d  o f  r i n g  c l o s u r e  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  
b y  M i t s u n o b u  a n d  c o w o r k e r s . ^ - ^ 0 0  T h e  r e a g e n t  d i e t h y l  
a z o d i c a r b o x y l a t e  (DEAD) w h e n  u s e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
t r i p h e n y l p h o s p h i n e  b e c o m e s  a p o w e r f u l  a c t i v a t i n g  a g e n t  f o r  
a  w i d e  v a r i e t y  o f  n u c l e o p h i l e s .  An w - h y d r o x y a c i d  c a n  be  
l a c t o n i z e d  i n  g e n e r a l l y  h i g h  y i e l d s  w h e n  t r e a t e d  w i t h  DEAD
T h i o i m i d e  A c t i v a t i o n  o f  ^  - H y d r o x y - C a r b o x y l i c  A c i d s
COOH
F i g .  9
a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i n e .  G e r l a c h  a n d  S e e b a c h  h a v e  u s e d  t h e  
" M i t s u n o b u "  r e a c t i o n  i n  t h e  l a c t o n i z a t i o n  s t e p  i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  t h e  m a c r o l i d e s  p y r e n o p h o r i n  a n d  
v e r m i c u l i n . - * - 0 ^-' ^ 2  An e x a m p l e  i s  s h o w n  w h e r e  t h e  <*>-
2 8
h y d r o x y a c i d  w a s  t r e a t e d  u n d e r  " M i t s u n o b u "  c o n d i t i o n s  t o  
a f f o r d  d i d e o x y z e a r a l a n e  ( 2 3 ) .
DEAD
An e l e g a n t  t r i p h a s e  c a t a l y t i c  m e t h o d  o f  l a c t o n i z a t i o n  
h a s  b e e n  d e v e l o p e d  b y  R e g e n  a n d  K i m u r a . ^ ^  A m e s y l a t e d  
<*> - h y d r o x y a c i d  i s  a d d e d  t o  a  s u s p e n s i o n  o f  
t o l u e n e / a q u e o u s  p o t a s s i u m  b i c a r b o n a t e  a n d  p h o s p h o n i u m  
m e s y l a t e  r e s i n .  T h i s  t r i p h a s e  m i x t u r e  i s  s t i r r e d  a t  r oo m 
t e m p e r a t u r e ;  w o r k u p  o f  t h e  o r g a n i c  l a y e r  p r o v i d e s  t h e  
l a c t o n i z e d  p r o d u c t .  I n  t h i s  m a n n e r  7 - 1 4  m e m b e r e d  l a c t o n e s  
h a v e  b e e n  p r e p a r e d  i n  u p  t o  80% y i e l d .  A s c h e m a t i c  
d i a g r a m  s h o w s  how t h i s  l a c t o n i z a t i o n  may o c c u r  ( F i g .  1 0 ) .  
An a c i d - b a s e  r e a c t i o n  b e t w e e n  t h e  r e s i n  a n d  t h e  c a r b o x y l i c  
a c i d  w o u l d  a p p e a r  t o  o c c u r  w h i c h  i s  t h e n  f o l l o w e d  b y  i o n  
e x c h a n g e .  The  c a r b o x y l a t e  may t h e n  e f f e c t  a n  i n t r a r e s i n  
n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t  o f  t h e  m e s y l a t e .  T h i s  a f f o r d s  
t h e  m e s y l a t e d  r e s i n  a n d  l a c t o n e ,  w h i c h  i s  t r a n s f e r r e d  t o  
t h e  o r g a n i c  p h a s e .
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EXPERIMENTAL
A l l  t e m p e r a t u r e s  r e p o r t e d  t h r o u g h o u t  t h i s  t e x t  a r e  i n  
d e g r e e s  C e l s i u s .  M e l t i n g  p o i n t s  w e r e  d e t e r m i n e d  w i t h  a 
Thomas  H o o v e r  Mo d e l  6 4 0 6 - H  m e l t i n g  p o i n t  a p p a r a t u s .
A l l  e l e m e n t a l  a n a l y s e s  w e r e  p e r f o r m e d  b y  Mr .  J a m e s  
G o u l d  a n d  Ms.  D e a n n a  C a r d i n  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f  New 
H a m p s h i r e ,  e x c e p t  f o r  o n e  s a m p l e  d o n e  b y  G a l b r a i t h  
L a b o r a t o r i e s ,  I n c . ,  K n o x v i l l e ,  T e n n e s s e e .  T h e  a n a l y s e s  
d o n e  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f  New H a m p s h i r e  w e r e  p e r f o r m e d  on  
e i t h e r  a  P e r k i n - E l m e r  240B e l e m e n t a l  a n a l y z e r  o r  a n  F a n d  
M 185 c a r b o n ,  h y d r o g e n ,  a n d  n i t r o g e n  a n a l y z e r .
I n f r a r e d  (IR) s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  on  a  P e r k i n - E l m e r  
M o d e l  283 D g r a t i n g  s p e c t r o p h o t o m e t e r  a n d  a r e  r e p o r t e d  i n  
cm- 3 . A l l  s o l i d  s a m p l e s  w e r e  p r e p a r e d  a s  KBr p e l l e t s  a n d  
a l l  l i q u i d s  w e r e  a n a l y z e d  a s  n e a t  s a m p l e s  b e t w e e n  N a C l  
p l a t e s .  3 H NMR s p e c t r a  w e r e  d e t e r m i n e d  o n  e i t h e r  a  JEOL FX 
90Q FTNMR a t  9 0  MHz o r  a  V a r i a n  EM360A o p e r a t i n g  a t  6 0  
MHz.  1 3 C NMR s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  o n  a  J EOL FX 90Q FTNMR 
o p e r a t i n g  a t  2 2 . 5  MHz. The  s p e c t r a ,  m e a s u r e d  r e l a t i v e  t o  
t e t r a m e t h y l  s i l a n e  a s  t h e  i n t e r n a l  s t a n d a r d ,  a r e  r e p o r t e d  
i n  p a r t s  p e r  m i l l i o n  (ppm) f r o m  TMS. The  m u l t i p l i c i t y  a n d  
i n t e n s i t y  o f  e a c h  s i g n a l  a r e  d e s c r i b e d  w h e r e v e r  p o s s i b l e .  
U l t r a v i o l e t  a n d  v i s i b l e  s p e c t r a  (UV-VIS) w e r e  r e c o r d e d  on 
a  V a r i a n / C a r y  2 1 9  s p e c t r o p h o t o m e t e r  i n t e r f a c e d  w i t h  a n
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A p p l e - I I e  c o m p u t e r  t o  r e c o r d  s p e c t r a .  A l l  w a v e l e n g t h s  
w e r e  r e c o r d e d  i n  n a n o m e t e r s  ( n m )  a n d  t h e  m o l a r  
a b s o r p t i v i t i e s  c a l c u l a t e d  f r o m  a b s o r b a n c e s .
M a s s  s p e c t r a  (MS) w e r e  o b t a i n e d  f r o m  a  H i t a c h i  
P e r k i n - E l m e r  M o d e l  R M U - 6 E b y  M r .  W i l l i a m  D o t c h i n ,  
U n i v e r s i t y  o f  New H a m p s h i r e  I n s t r u m e n t a t i o n  C e n t e r .  T h e  
m o l e c u l a r  i o n ,  i f  p r e s e n t ,  a n d  m a j o r  f r a g m e n t s  a r e  
r e c o r d e d  w i t h  t h e i r  r e l a t i v e  i n t e n s i t i e s .
N u m b e r e d  I R ,  UV, a n d  NMR s p e c t r a  a r e  o n  f i l e  i n  t h e  
D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r y ,  U n i v e r s i t y  o f  New H a m p s h i r e .
T h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y  (TLC) w a s  a c c o m p l i s h e d  w i t h  
B a k e r - F l e x  S i l i c a  G e l  I B - F  on  M y l a r  p l a t e s  t h a t  w e r e  d r i e d  
i n  a n  o v e n  p r i o r  t o  u s e .  A l l  s p o t s  w e r e  v i s u a l i z e d  u n d e r  
a  s h o r t  w a v e l e n g t h  ( 2 5 4 n m )  UV l a m p .  P r e p a r a t i v e  TLC 
p l a t e s  w e r e  p r e p a r e d  o n  2 0  x 2 0  cm g l a s s  p l a t e s  w i t h  EM 
R e a g e n t  S i l i c a  G e l  6 0  P F - 2 5 4  w h i c h  c o n t a i n e d  CaSO^.  F l a s h  
c h r o m a t o g r a p h y  w a s  p e r f o r m e d  i n  a  3 8 - mm  d i a m e t e r  c o l u m n  
p a c k e d  w i t h  6 " o f  EM R e a g e n t  K i e s e l g e l  6 0 ,  2 3 0 - 4 0 0  m e s h  
ASTM o r  B a k e r  TLC R e a g e n t ,  S i l i c a  G e l  7 .  A l u m i n u m  o x i d e  
EM R e a g e n t ,  n e u t r a l  7 0 - 2 3 0  m e s h  A S T M ,  w a s  u s e d  f o r  
l a c t o n i z a t i o n  e x p e r i m e n t s .
H i g h  p r e s s u r e  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y  (HPLC) w a s  
c a r r i e d  o u t  w i t h  a  W a t e r s  A s s o c i a t e s  P r e p  L C / S y s t e m  5 0 0  
t h r o u g h  o n e  P r e p P a k - 5 0 0 / S i l i c a  c o l u m n  ( n o r m a l  p h a s e ) .  The  
s o l v e n t  s y s t e m  w a s  e i t h e r  e t h y l  a c e t a t e / h e x a n e  o r  a c e t o n e  
i n  t h e  r a t i o s  r e p o r t e d .  HPLC g r a d e  s o l v e n t s  w e r e
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p u r c h a s e d  f r o m  VWR S c i e n t i f i c  C o m p a n y  a n d  u s e d  w i t h o u t  
f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .
S o l v e n t s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  U n i v e r s i t y  o f  New 
H a m p s h i r e  s t o c k r o o m .  A c e t o n i t r i l e  w a s  d r i e d  o v e r  c a l c i u m  
c h l o r i d e  a n d  d i s t i l l e d  f r o m  p h o s p h o r u s  p e n t o x i d e ;  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e  w a s  d r i e d  o v e r  c a l c i u m  h y d r i d e ,  
d i s t i l l e d ,  a n d  s t o r e d  o v e r  3A m o l e c u l a r  s i e v e s ;  d i m e t h y l  
s u l f o x i d e  (DMSO) w a s  d r i e d  o v e r  c a l c i u m  h y d r i d e  a n d  
d i s t i l l e d ;  p y r i d i n e  ( A l d r i c h  C h e m i c a l  Comp a n y )  w a s  d r i e d  
a n d  d i s t i l l e d  f r o m  s o d i u m  h y d r o x i d e ;  c h l o r o f o r m  w a s  d r i e d  
a n d  d i s t i l l e d  f r o m  c a l c i u m  c h l o r i d e ;  t e t r a h y d r o f u r a n  (THF) 
w a s  d i s t i l l e d  f r o m  b e n z o p h e n o n e  k e t y l ;  h e x a n e  w a s  
d i s t i l l e d  f r o m  c a l c i u m  h y d r i d e ;  t o l u e n e  w a s  s t o r e d  o v e r  
s o d i u m  w i r e ;  a n i l i n e  w a s  d r i e d  a n d  d i s t i l l e d  f r o m  s o d i u m  
h y d r o x i d e ;  a n d  t r i e t h y l a m i n e  w a s  d r i e d  a n d  d i s t i l l e d  f r o m  
s o d i u m  h y d r o x i d e .
C h e m i c a l s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  A l d r i c h ,  VWR, o r  
L a n c a s t e r  C h e m i c a l  c o m p a n i e s  a n d  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  
p u r i f i c a t i o n .
Mobay  C h e m i c a l  Co mp a n y  s u p p l i e d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  (2.£) a n d  2 - ( l l - h y d r o x y - 3 , 6  , 9 -  
t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  (21) .
33
P u r i f i c a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x v ) - b e n z o i c  A c i d .  M e t h v l  
E s t e r .
A. F l a s h  C h r o m a t o g r a p h y
A 2 4"  x 1 - 1 / 2 "  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  c o l u m n  w a s  
p r e p a r e d  b y  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  S t i l l . A  g l a s s  
w o o l  p l u g  w a s  f i r s t  i n s e r t e d  i n t o  t h e  c o l u m n  f o l l o w e d  by  
1 / 4 "  o f  s a n d ,  9" o f  d r y  s i l i c a  g e l  ( 2 3 0 - 4 0 0  m e s h  K i e s e l g e l  
6 0 ) ,  a n d  t h e n  1 / 4 "  o f  s a n d .  T h e  c o l u m n  w a s  w e t t e d  w i t h  
d i e t h y l  e t h e r  a n d  t h e  s i l i c a  g e l  w a s  c o m p a c t e d  t o  a  c o l u m n  
h e i g h t  o f  6 " u n d e r  p r e s s u r e  ( C o m p r e s s e d  a i r ) .  A s o l u t i o n  
o f  3 . 0  g o f  c r u d e  2 - ( 2 - h y a r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  
e s t e r  i n  1 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r  w a s  p l a c e d  o n  t h e  c o l u m n  
h e a d  a n d  e l u t e d  w i t h  4 2 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r  a t  a  f l o w  
r a t e  o f  2 " / m i n .  T h e  l i q u i d  w a s  c o l l e c t e d  i n  2 0  x 2 0  mL 
f r a c t i o n s ,  w i t h  t h e  f i r s t  80  mL d i s c a r d e d  a s  f o r e r u n .  TLC 
a n a l y s i s  s h o w e d  a  g o o d  s e p a r a t i o n  o f  3 c o m p o n e n t s  a t  
v a l u e s  o f  0 . 8 7  ( d i l a c t o n e ) ,  0 . 4 6  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  a n d  0 . 1 0  ( b a s e l i n e  t a r ) .  
F r a c t i o n s  1 - 5  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 8 7  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  
(MgSO^j) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  
0 . 2  g (7%) r e c o v e r y  o f  d i l a c t o n e :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 7 8 2 )
3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0 ,  1 7 1 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0
b e n d ) ,  7 5 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ;  ^  NMR ( 6 2 6 8 )  ( a c e t o n e )  7 . 6 -  
6 . 9  (m,  8 , a r o m a t i c s ) ,  4 . 7 - 4 . 2  (m,  8 , 2 OCH2 CH2 O) ,* NMR
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( 3 2 9 4 )  ( C D C 1 3 ) 1 6 8 . 1 0 ,  1 5 7 . 1 8 ,  1 3 3 . 1 1 ,  1 3 1 . 2 9 ,  1 2 1 . 4 3 ,
1 2 0 . 6 9 ,  1 1 2 . 2 4 ,  6 5 . 5 8 ,  6 3 . 2 7 ;  MS ( 5 2 9 )  3 2 8  ( 2 4 ) ,  1 9 1  ( 6 3 ) ,  
1 6 4  ( 6 0 )  , 1 2 0  ( 1 0 0 )  , 9 2  ( 5 8 )  .
A n a l *  C a l c d  f o r  C 1 8 h 1 6 0 6  ( 3 2 8 ) :  C,  6 5 . 8 5 ;  H, 4 . 9 1 .
F o u n d :  C,  6 5 . 6 6 ;  H,  5 . 1 9 .
F r a c t i o n s  7 - 1 5  w i t h  Rj  v a l u e s  o f  0 . 4 6  w e r e  c o m b i n e d ,  
d r i e d  ( M g S 0 4 ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  0 . 9 5  g (32% r e c o v e r y )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a s  a  c l e a r  o i l :  IR ( 1 5 3 4 )  a n d
NMR (5163)  (CDCI 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  p u r i f i e d  
m a t e r i a l  f r o m  HPLC p u r i f i c a t i o n .  ( S e e  l a t e r  s e c t i o n )
A f t e r  t h e  s a m p l e s  h a d  b e e n  c o l l e c t e d ,  t h e  c o l u m n  w a s  
f l u s h e d  w i t h  5 0 0  mL o f  e t h y l  a c e t a t e  a n d  5 0 0  mL o f  d i e t h y l  
e t h e r .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  c o l u m n  w a s  r e u s a b l e  f o r  a s  m a n y  
a s  7 t i m e s .
B. K u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  a f t e r  a c i d  a n d  b a s e  w a s h e s .
T w e n t y  g r a m s  ( 0 . 1 0 2  m o l )  o f  c r u d e  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  wa s  d i s s o l v e d  i n  
2 0 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  s o l u t i o n  w a s  
w a s h e d  w i t h  3 x 1 0 0  mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  3 
x 1 0 0  mL o f  10% a q u e o u s  s o d i u m  b i c a r b o n a t e ,  2 x 1 0 0  mL o f  
s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m  c h l o r i d e ,  a n d  1 x 100  mL o f  w a t e r  
a n d  t h e n  d r i e d  ( M g S 0 4 ) a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e .  The  r e s i d u a l  o i l ,  c o n t a i n e d  i n  a  2 5 0 - m L  r o u n d -  
b o t t o m e d  f l a s k ,  w a s  t r a n s f e r r e d  i m m e d i a t e l y  t o  a  k u g e l r o h r  
a p p a r a t u s  a n d  a  v a c u u m  a p p l i e d .  T h e  b r o w n  o i l  w a s
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d i s t i l l e d  t o  a f f o r d  1 0 . 0  g (50% r e c o v e r y )  o f  a  c l e a r
y e l l o w  o i l :  b p  1 1 0 - 1 4 0 °  /  0 . 1  mm Hg; IR (1703)  a n d  ^H NMR
( 5 6 1 3 )  ( C D C I 3 ) i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  o b t a i n e d  
f r o m  HPLC a n d  i d e n t i f i e d  a s  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .  ( S e e  l a t e r  s e c t i o n )
C. K u g e l r o h r  D i s t i l l a t i o n  w i t h o u t  t h e  A c i d  a n d  B a s e
W a s h e s
A s o l u t i o n  o f  2 0  g ( 0 . 1 0 2  m o l )  o f  c r u d e  2 - ( 2 -
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  i n  1 0 0  mL o f  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e  w a s  d r i e d  (MgS04 ) a n d  t h e n  e v a p o r a t e d  
u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  u n t i l  a l l  f o a m i n g  a n d  b u b b l i n g  
s t o p p e d .  The  2 5 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  i m m e d i a t e l y  
t r a n s f e r r e d  t o  a  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  a p p a r a t u s  a n d  a  
v a c u u m  w a s  a p p l i e d .  T h e  d a r k  o i l  w a s  d i s t i l l e d  t o  a f f o r d
1 0 . 0  g (50% r e c o v e r y )  o f  a  m i x t u r e  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  m o n o l a c t o n e :  b p  1 1 0 - 1 2 0 °  /
0 . 1  mm Hg;  ^H NMR ( 5 7 0 2 )  ( CD C I 3 ) 8 . 0 - 6 . 8  (m,  a r o m a t i c ) ,  
4 . 5  ( s ,  OCH2 CH2 0)  , 4 . 3 - 3 . 6  (m,  OCH2 CH2 OH) , 3 . 8  ( s ,  OCH3 ) ;  
TLC,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  2 c o m p o n e n t s  i n  
t h e  o i l  h a v i n g  R f  v a l u e s  o f  0 . 6 0  a n d  0 . 4 0 ,  c o r r e s p o n d i n g  
t o  t h e  m o n o l a c t o n e  a n d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  
m e t h y l  e s t e r ,  r e s p e c t i v e l y .
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D. V a c u u m - l i n e  D i s t i l l a t i o n
A v a c u u m - l i n e  w a s  a d a p t e d  t o  a c c e p t  a  2 5 0 - m L  r o u n d -  
b o t t o m e d  f l a s k  w i t h  a  C l a i s e n  h e a d  a d a p t e r .  I n  t h e  r o u n d -  
b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  1 2 5  mL o f  c r u d e  e s t e r .  T h e  
s y s t e m  w a s  e v a c u a t e d  a n d  t h e  e s t e r  h e a t e d  t o  a  g e n t l e  
b o i l .  A h o t  a i r  g u n  w a s  p l a c e d  a t  t h e  f i r s t  j o i n t  o n  t h e  
m a n i f o l d  t o  k e e p  t h e  d i s t i l l a t e  f r o m  c o n d e n s i n g  a t  t h i s  
p o i n t .  T h e  c l e a r  y e l l o w  e s t e r  w a s  c o l l e c t e d  i n  a  2 5 0 - m L  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  a d a p t e d  f o r  t h e  m a n i f o l d ,  i n  a n  
i c e / w a t e r  b a t h .  Two s e t s  o f  U t u b e s  w e r e  a t t a c h e d  t o  t h e  
m a n i f o l d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  t h e  c o l l e c t i o n  f l a s k .  T h e  
f i r s t  U t u b e  w a s  i m m e r s e d  i n  a  d r y  i c e / a c e t o n e  b a t h  a n d  
t h e  s e c o n d  w a s  i m m e r s e d  i n  a  l i q u i d  n i t r o g e n  b a t h .  D u r i n g  
t h e  d i s t i l l a t i o n  p r o c e d u r e ,  t h e s e  w e r e  r o u t i n e l y  e m p t i e d  
o f  f o u l  s m e l l i n g ,  u n i d e n t i f i e d  l i q u i d s .  A t y p i c a l  
r e c o v e r y  f o r  t h i s  t y p e  o f  d i s t i l l a t i o n  w a s  a p p r o x i m a t e l y  
40%,  a n d  3 0 0  mL o f  t h e  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  e s t e r  w a s  
c o l l e c t e d  i n  2 h .  T h e  y e l l o w  o i l  c o l l e c t e d  w a s  s h o w n  t o  
b e  a  m i x t u r e  o f  m o n o l a c t o n e  a n d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  b p  1 0 0 - 1 1 0 °  /  0 . 0 1 - 0 . 1  mm Hg;
I R  ( 4 7 9 6 )  a n d  NMR ( 9 8 0 5 )  ( C D C I 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p u r i f i e d  b y  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n .  
A g a i n  t h e  l a c t o n e  p e a k  i s  n o t e d  i n  t h e  -*-H NMR a t  4 . 5 - 4 . 6  
a s  a  s i n g l e t .
T h e  r e s i d u e  f r o m  t h e s e  d i s t i l l a t i o n s ,  3 0 0  mL,  w a s  
t a k e n  u p  i n  4 0 0  mL o f  c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e .  A w h i t e  s o l i d
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m a t e r i a l  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  
e t h a n o l / w a t e r  t o  a f f o r d  t h e  d i l a c t o n e :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  ramp
1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 7 9 8 )  a n d  1 H NMR ( 9 8 0 6 )  ( C D C 1 3 ) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  d i l a c t o n e  p u r i f i e d  b y  f l a s h  
c h r o m a t o g r a p h y .  A p p r o x i m a t e l y  1 0 0  g o f  d i l a c t o n e  w a s  
o b t a i n e d  i n  t h i s  m a n n e r .
E.  HPLC o f  C r u d e  S a m p l e
A s o l u t i o n  o f  2 0  g o f  c r u d e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  i n  15 mL o f  e t h y l  a c e t a t e / 1 5  mL 
h e x a n e  w a s  i n j e c t e d  o n t o  t h e  HPLC c o l u m n .  T h e  f l o w  r a t e  
w a s  s e t  a t  2 5 0  m L / m i n ,  a n d  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  i n  2 5 0 -  
mL p o r t i o n s  w i t h  a  m i x t u r e  o f  40% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 %  h e x a n e  
a s  t h e  e l u e n t .  A f t e r  a  t o t a l  o f  1 0  s a m p l e s  h a d  b e e n  
c o l l e c t e d  ( 2 . 5  1) , t h e  s y s t e m  w a s  f l u s h e d  w i t h  7 0 0  mL o f  
e t h y l  a c e t a t e .  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  
s h o w e d  2  c o m p o n e n t s  w e r e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  c r u d e  o i l  w i t h  
R f  v a l u e s  o f  0 . 7 5  a n d  0 . 4 8 ,  w h i c h  c o r r e s p o n d  t o  t h e  
d i l a c t o n e  a n d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  
e s t e r ,  r e s p e c t i v e l y .  S a m p l e s  3 - 5  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 7 5  
w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  (MgSO^) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  1 . 3  g (6.5% r e c o v e r y )  o f  d i l a c t o n e :  mp
1 6 5 - 1 6 6 ° ;  mmp 1 6 4 - 1 6 6 ° ;  ^H NMR (9807)  (CDC13 ) i d e n t i c a l  t o  
t h a t  o f  m a t e r i a l  o b t a i n e d  f r o m  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 8 H1 6 0 6  ( 3 2 8 ) :  C,  6 5 . 8 5 ;  H,  4 . 9 1 .
F o u n d :  C,  6 5 . 8 5 ;  H,  4 . 9 8 .
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F r a c t i o n s  7 - 1 0  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 4 7  w e r e  c o m b i n e d ,  
d r i e d  ( M g S 0 4 ) ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  6 . 0  g (30%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  
m e t h y l  e s t e r :  I R  ( 2 7 8 5 )  3 6 0 0 - 3 1 2 0  ( a l c o h o l  OH) ,  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 2 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C 
s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ;  
2 H NMR ( 7 3 9 2 )  ( C D C I 3 ) 7 . 9 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 3 - 3 . 8
( m,  5 ,  OCH 2 CH 2 O H ) , 3 . 8  ( s ,  3 ,  OCH 3 ) ;  1 3 C NMR ( 4 9 9 3 )
( C D C I 3 ) 1 6 6 . 7 3 ,  1 5 9 . 0 0 ,  1 3 3 . 8 3 ,  1 3 1 . 6 2 ,  1 2 1 . 0 2 ,  1 2 0 . 5 0 ,
1 1 5 . 2 3  , 7 1 . 7 9 ,  6 0 . 9 3 ,  5 2 . 0 8 ;  MS ( 3 9 5 )  196  ( 3 2 ) ,  1 6 6  ( 4 1 ) ,  
1 2 0  ( 1 0 0 ) ,  92 ( 6 7 ) ,  44  ( 7 ) ;  UV ( 1 2 8 0 )  ( m e t h a n o l )  2 0 4 . 5
( 2 4 , 2 0 0 ) ,  2 2 9 . 5  ( 5 1 6 0 ) ,  2 8 7 . 5  ( 2 4 0 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  CjL0 Hi 2 ° 4  c '  6 1 . 2 2 ;  H, 6 . 1 5 .
F o u n d :  C,  6 1 . 1 3 ;  H,  6 . 2 0 .
F .  HPLC o f  V a c u u m - l i n e  D i s t i l l e d  M a t e r i a l
A s o l u t i o n  o f  2 0  g o f  v a c u u m - d i s t i l l e d  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  i n  15 mL o f  
e t h y l  a c e t a t e / 1 5  mL h e x a n e  w a s  i n j e c t e d  o n t o  t h e  HPLC 
c o l u m n .  The  f l o w  r a t e  w a s  s e t  a t  2 5 0  m L / m i n ,  a n d  s a m p l e s  
w e r e  c o l l e c t e d  i n  2 5 0 - m L  p o r t i o n s  w i t h  a  m i x t u r e  o f  40% 
e t h y l  a c e t a t e / 6 0 %  h e x a n e  a s  t h e  s o l v e n t .  TLC a n a l y s i s ,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  3 c o m p o n e n t s  s e p a r a t e d  
f r o m  t h e  o r i g i n a l  m i x t u r e .  R f  v a l u e s  o f  0 . 7 5 ,  0 . 6 6 ,  a n d  
0 . 4 8  c o r r e s p o n d  t o  t h e  d i l a c t o n e ,  m o n o l a c t o n e ,  a n d  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  r e s p e c t i v e l y .
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F r a c t i o n s  c o n t a i n i n g  s u b s t a n c e s  w i t h  i d e n t i c a l  Rf  v a l u e s  
w e r e  t h e n  c o m b i n e d .  F r a c t i o n s  2 a n d  3 ( Rf  = 0 . 7 5 )  w e r e  
c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  2 . 0  g (10%) o f  d i l a c t o n e :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;
mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  NMR (9808)  (CDCI 3 ) w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  
o f  t h e  m a t e r i a l  o b t a i n e d  f r o m  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y .
F r a c t i o n s  4 a n d  5 (R^ = 0 . 6 6 )  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  
( M g S O ^ , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
2 . 0  g (10%) o f  m o n o l a c t o n e :  IR ( 3 9 6 3 )  a n d  NMR ( 8 9 6 7 )
(CDCI 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d .
F r a c t i o n s  6 - 1 1  (R^ = 0 . 4 8 )  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d
(MgSO^j) ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
1 2 . 0  g (60%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  
e s t e r :  IR (3963)  a n d  NMR (8969)  (CDCI 3 ) w e r e  i d e n t i c a l
t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  o b t a i n e d  f r o m  t h e  p r e v i o u s  HPLC 
p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  c r u d e  m a t e r i a l .
Base .  H y d r o l y s i s  o f  2 - ( 2 - H v d r o x y e t h y o x y ) - b e n z o i c  A c i d ,
Me t h y l. E.s .t e r....
A m i x t u r e  o f  2 0  g ( 0 . 1 0 2  m o l )  o f  v a c u u m  d i s t i l l e d  2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  1 0 0  mL o f  
20% a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  a  2 5 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  
f l a s k ,  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2  h ,  w a r m e d  a s  t h e  
s o l u t i o n  b e c a m e  h o m o g e n e o u s .  A s o l i d ,  f o r m e d  a f t e r  t h e  
s o l u t i o n  h a d  b e c o m e  h o m o g e n e o u s ,  w a s  r e m o v e d  by f i l t r a t i o n
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t o  a f f o r d  2 . 0  g o f  a n  u n k n o w n  s u b s t a n c e .  The  f i l t r a t e  was  
d i l u t e d  w i t h  4 0  mL o f  w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL 
o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  
c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  n o  m a t e r i a l .  T h e  a q u e o u s  p h a s e  w a s  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  w h i l e  t h e  t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  
b e t w e e n  0 - 5 ° .  T h e  a c i d i f i e d  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a n d  w a r m e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  
m i x t u r e  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e ,  t h e  o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  
2 x 5 0  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  1 2 . 9  g (70%)  o f  2 — (2 — 
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  a s  a  c l e a r  o i l :  IR ( 4767)  a n d
■^ H NMR (9775)  (CDCl^)  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
L a c t o n i z a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d  t o  
M o n o l a c t o n e  v i a  t h e  B r e w s t e r / C i o t t i  M e t h o d . 1 1 4
A s o l u t i o n  o f  1 0 . 0  g ( 0 . 0 5  4 m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  d i s s o l v e d  i n  1 0 0  mL o f  c h i l l e d  
p y r i d i n e  w a s  t r e a t e d  w i t h  2 1 . 0  g ( 0 . 1 0 9  m o l )  o f  p -  
t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e .  The  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  wa s  
s t i r r e d  b e t w e e n  0 - 5 °  f o r  2 h a n d  t h e n  p o u r e d  i n t o  4 0 0  mL 
o f  w a t e r .  T h i s  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 4 0  mL o f  
c h l o r o f o r m ,  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d
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(MgSO^)  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .  T h e  
r e s u l t i n g  y e l l o w  l i q u i d  w a s  t r e a t e d  w i t h  t o l u e n e  a n d  
e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  u n t i l  a l l  t h e  p y r i d i n e  
w a s  r e m o v e d .  T h e  r e m a i n i n g  o i l  w a s  d i s s o l v e d  i n  
c h l o r o f o r m ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  8 . 1  g (75%) o f  m o n o l a c t o n e :  I R  ( 1 8 7 1 )
a n d  ^ H NMR ( 5 9 3 1 )  ( C D C I 3 ) s h o w e d  m o n o l a c t o n e  a n d  
i m p u r i t i e s .
A p o r t i o n  w a s  d i s t i l l e d  i n  a k u g e l r o h r  a p p a r a t u s  t o  
a f f o r d  t h e  p u r i f i e d  m o n o l a c t o n e  a s  a  c l e a r  y e l l o w  l i q u i d :  
b p  1 1 0 - 1 2 5 °  /  0 . 1  mm Hg;  IR ( 3 2 8 2 )  3 0 9 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 2 0  
( l a c t o n e  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 -  
1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  ( f i - s u b s i t u t i o n )  ; 3 H NMR ( 6 0 5 0 )  
( CD C I 3 ) 7 . 9 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 5  ( s ,  4 ,  OCH2 CH2 O ) ;
1 3 C NMR ( 7 0 4 3 )  ( C D C I 3 ) 1 6 9 . 0 0 ,  1 5 4 . 7 8 ,  1 3 4 . 8 7 ,  1 3 3 . 3 7 ,
1 2 2 . 5 8 ,  1 2 1 . 0 2 ,  1 1 9 . 3 9 ,  7 0 . 8 8 ,  6 5 . 4 6  ; MS ( 5 2 4 )  1 6 4  ( 7 7 ) ,  
1 2 0  ( 2 2 ) ,  1 0 5  ( 1 0 0 ) ,  7 8  ( 1 0 ) ,  7 6  ( 3 6 ) ;  UV ( 1 2  8 1 )
( m e t h a n o l )  2 0 4 . 5  ( 2 8 , 5 0 0 ) ,  2 3 3  ( 6 7 0 0 ) ,  2 9 3  ( 2 9 0 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C gH g 0 3  ( 1 6 4 ) :  C,  6 5 . 8 5 ;  H, 4 . 9 1 .
F o u n d :  C,  6 5 . 6 6 ;  H, 4 . 9 0 .
I d e n t i c a l  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  f o l l o w i n g  t h e  
p r o c e d u r e  o u t l i n e d  a b o v e  w h e n  2 . 5  g o f  2 -  ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  w a s  u s e d ;  c r u d e  y i e l d  91%.  
K u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  a f f o r d e d  1 . 2  g (50%) o f  a w h i t e  
s o l i d  i d e n t i f i e d  a s  t h e  m o n o l a c t o n e :  mp 3 5 - 3 6 ° ;  IR
( 3 2 8 2 ) ,  1 H NMR ( 9 8 0 9 )  ( C D C I 3 ) ,  1 3 C NMR ( 6 9 3 6 )  ( CD C I 3 ) , a n d
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MS ( 5 3 1 )  w e r e  a l l  i d e n t i c a l  t o  t h e  l i q u i d  m o n o l a c t o n e .  
R e c r y s t a l l i z a t i o n  o f  t h e  m a t e r i a l  w a s  n o t  s u c c e s s f u l .
A n a l . C a l c d  f o r  C g H g 0 3  ( 1 6 4 ) :  C,  6 5 . 8 5 ;  H, 4 . 9 1 .
F o u n d :  C,  6 6 . 2  4 ;  H,  4 . 8 6 .
L a c t o n i z a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d .  M e t h y l  
E s t e r  v i a  A l o O ^
A 5 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  5 0  g 
o f  n e u t r a l  A l 2 0 3 , 75  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e ,  a n d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 2 5 5  mol )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  
e s t e r .  The  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  f o r  2 
d a y s ,  a f t e r  w h i c h  t h e  A l 2 0 3  wa s  r e m o v e d  f r o m  t h e  o r g a n i c  
l a y e r  by  f i l t r a t i o n .  The  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l u t i o n  w a s  
d r i e d  (MgSO^)  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  0 . 4 0  g (96%) o f  2 , 3 - d i h y d r o - 5 H - l , 4 - b e n z o d i o x e p i n - 5 -  
o n e  ( m o n o l a c t o n e )  a s  a  c l e a r  o i l :  I R  ( 4 7 5 9 )  a n d  NMR
( 9 7 6 2 )  ( C D C 1 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l
p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d .
Ej.epaxa.ti.Qn o f  5 rBrom. Q-2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d .  
Methyl E ste r .
A s o l u t i o n  o f  3 . 0  g ( 0 . 0 1 5  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  1 0  mL o f  
g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  a n d  3 mL ( 0 . 7 5  m o l )  o f  b r o m i n e  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  12  h .  T h e  r e d  s o l u t i o n  
w a s  p o u r e d  i n t o  5 0  mL o f  s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m
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m e t a b i s u l f i t e ,  a n d  t h e  m i x t u r e  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 30  
mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  The  c o m b i n e d  o r g a n i c  e x t r a c t s  
w e r e  w a s h e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  5% a q u e o u s  s o d i u m  
b i c a r b o n a t e  a n d  2 x 3 0  mL o f  w a t e r .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  
d r i e d  (MgS04 ) a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  4 . 0  g (97%) o f  a  y e l l o w  o i l .  T h i s  w a s  d i s t i l l e d  i n  
a  k u g e l r o h r  a p p a r a t u s  t o  a f f o r d  3.5  g (85%) o f  5 - b r o m o - 2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  bp  1 1 0 ° / 0 . 5
mm Hg; IR (5039)  3 6 0 0 - 3 2 0 0  (OH s t r e t c h i n g ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  
C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
1 7 3 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 0 0 ,  1 5 7 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  
1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR ( 1 0 0 7 3 )  ( C D C I 3 ) 7 . 8 - 6 . 8  (m,  
3 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 4 - 3 . 3  (m,  8 , OCH2 CH2 OH a n d  OCH3 ) ; 1 3 C NMR 
( 7 5 1 1 )  ( C D C I 3 ) 1 6 5 . 1 7 ,  1 5 7 . 9 6 ,  1 3 6 . 3 7 ,  1 3 4 . 0 9 ,  1 2 1 . 9 3 ,
1 1 6 . 7 3 ,  1 1 2 . 9 5 ,  7 1 . 8 5 ,  6 0 . 7 3 ,  5 2 . 2  8 ; MS ( 5 6 0 )  2 7 6 ,  2 7 4
( 1 6 ) ,  2 0 0 ,  1 9 8  ( 1 0 0 ) ,  1 7 2 ,  1 7 0  ( 2 5 ) ,  1 2 0  ( 1 0 ) ,  6 3 ,  ( 5 5 ) ;
UV ( 1 3 7 0 )  ( m e t h a n o l )  2 3 2  ( 8 7 6 0 ) ,  3 0 3 . 5  ( 2 2 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 0 H1 1 B r 0 4  ( 2 7 5 ) :  C,  4 3 . 6 3 ;  H, 4 . 0 0 .
F o u n d :  C,  4 3 . 6 5 ;  H, 3 . 8 0 .
Px - ep a r a - t i o n .  o f  2 - ( 2 - A c e t o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o b e n z o i c  A c i d .  
M e t h y l  E s t e r .
A m i x t u r e  o f  1 0 . 0  g ( 0 . 0 5 1  m o l )  o f  2 — ( 2  — 
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  25 mL o f  
g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  a n d  7 mL o f  b r o m i n e  w a s  s t i r r e d  f o r  
16 h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s
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g e n t l y  w a r m e d  t o  5 0 °  f o r  0 . 5  h a n d  t h e n  c o o l e d  t o  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  
The  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  10% a q u e o u s  
s o d i u m  m e t a b i s u l f i t e ,  o n c e  w i t h  3 0  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  
( M g S O ^ ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
1 1 . 0  g ( 6 8 %) o f  c r u d e  2 - ( 2 - a c e t o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o b e n z o i c  
a c i d  a s  a  y e l l o w  o i l .  T h i s  w a s  p u r i f i e d  b y  k u g e l r o h r  
d i s t i l l a t i o n :  b p  1 1 5 - 1 2 5 °  /  0 . 1  mm Hg;  I R  ( 1 9 9 5 )  3 0 9 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 4 0 - 1 7 0 0  ( e s t e r  C=0)  , 1 6 0 0 ,  1 5 8 0  ( a r o m a t i c  
C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( a c e t a t e ) ;  H NMR ( 6 2 3  5) 
( C D C 1 3 ) 8 . 0 - 6 . 8  ( m ,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 6 - 4 . 1  ( m ,  4 ,
0CH 2 CH2 0 ) ,  3 . 8  a n d  2 . 0  ( 2 s ,  6 , 2 CH3 ) ; 1 3 C NMR ( 4 8 8 5 )
( C D C I 3 ) 1 7 0 . 7 0 ,  1 6 5 . 1 7 ,  1 5 7 . 1 1 ,  1 3 6 . 4 3 ,  1 3 5 . 9 1 ,  1 3 4 . 0 9 ,
1 2 2 . 7 7 ,  1 1 6 . 0 1 ,  1 1 3 . 0 2 ,  6 7 . 6 3 ,  6 2 . 3 6 ,  5 2 . 1 5 ,  2 0 . 7 4 ;  MS
( 53 7 )  3 1 8 ,  316  ( 6 ) ,  213  ( 2 2 ) ,  2 0 0 ,  1 98  ( 3 3 ) ,  87 ( 1 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 2 H1 3 0 5 Br  ( 3 1 7 ) :  C,  4 5 . 4 2 ;  H, 4 . 1 0 .
F o u n d :  C,  4 5 . 3 4 ;  H,  4 . 1 4 .
The  o i l  s o l i d i f i e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  a f t e r  s e v e r a l  
w e e k s .  A t t e m p t s  a t  r e c r y s t a l l i z a t i o n  o f  t h e  s o l i d  f r o m  
s e v e r a l  s o l v e n t  c o m b i n a t i o n s  m e t  w i t h  f a i l u r e .  ^H NMR 
(6275)  (CDC13 ) o f  t h e  s o l i d  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h e  s p e c t r u m
o b t a i n e d  f r o m  t h e  l i q u i d  s a m p l e .
45
P rep ara tion  o f  2 -  ( 2 - A c e t o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o b e n z . o i c  A c i d .
A m i x t u r e  o f  1 . 4  g ( 0 . 0 0 7 7  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  0 . 7 5  mL ( 0 . 0 2 4  m o l )  o f  
b r o m i n e ,  a n d  2 0  mL o f  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  w a s  s t i r r e d  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h .  T h i s  w a s  d i l u t e d  w i t h  1 0 0  mL 
o f  w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  w a s h e d  
w i t h  3 0  mL o f  s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m  m e t a b i s u l i t e ,  o n c e  
w i t h  3 0  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a  c l e a r  y e l l o w  l i q u i d  w h i c h  
s o l i d i f i e d .  The  s o l i d  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  e t h y l  
a c e t a t e / c y c l o h e x a n e  t o  a f f o r d  2 . 0  g ( 8 5 % )  o f  2 - ( 2 -  
a c e t o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o b e n z o i c  a c i d :  mp 9 0 - 9 2 ° ;  IR  (4805)
3 3 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  O H ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C - H  
s t r e t c h i n g ) ,  2 9 8 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 2 0 ,  
1 6 9 0  ( e s t e r  a n d  c a r b o x y l i c  a c i d  C=0 ) , 1 6 0 0 ,  1 5 7 0  ( a r o m a t i c  
C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( a c e t a t e ) ;  3  H NMR ( 8 1 7 2 )
( CDC1 3 ) 1 0 . 3 - 1 0 . 1  ( b r  s ,  1 ,  COOH) , 8 . 4 - 6 . 9  ( m ,  3 ,
a r o m a t i c ) ,  4 . 5  ( s ,  4 ,  OCH2 CH2 0)  , 2 . 1  ( s ,  3 ,  CH3 ) ;  1 3 C NMR 
( 5 7 2 8 )  (CDC13 ) 1 7 0 . 9 1 ,  1 6 5 . 2 5 ,  1 5 7 . 8 4 ,  1 3 7 . 1 6 ,  1 3 5 . 0 2 ,
1 2 3 . 3 1 ,  1 1 7 . 3 3 ,  1 1 3 . 7 5 ,  6 9 . 0 1 ,  6 2 . 8 3 ,  2 0 . 6 3 ;  MS ( 5 3 5 ) 3 0 4 ,  
3 0 2  ( 2 ) ,  87 ( 1 0 0 ) ,  6 3  ( 2 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 1 H1 1 B r 0 5  ( 3 0 3 ) :  C,  4 3 . 5 9 ;  H, 3 . 6 5 .
F o u n d :  C,  4 4 . 1 0 ;  H,  3 . 6 2 .
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H y d r - Q l y s i s  o f  5 - B r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d ,  
Methyl Est e r .
A s o l u t i o n  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 8  m o l )  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  15 mL o f  20% 
a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  4 h .  
The  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 30  
mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  
c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) ,  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  n o  a d d i t i o n a l  m a t e r i a l .  T h e  a q u e o u s  
s o l u t i o n  w a s  t r e a t e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  
u n t i l  t h e  s o l u t i o n  w a s  a c i d i c  (pH = 4) . T h e  s o l u t i o n  w a s  
c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  
s o l u t i o n .  I t  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r e c r y s t a l l i z e d  
o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r , a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 5  g 
(95%) o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d :  mp
13 4 - 1 3 5 ° ;  mmp 13 4 - 1 3  5 ° ;  I R  ( 5 0  46)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  h y d r o l y s i s  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
A t t e m p t e d .  D e h y d r a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o -  
b e n z o i c  A c i d  w i t h  P O C l - .^
A 2 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 2 0  g 
o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 5 - b r o m o b e n z o i c  a c i d  a n d  1 0  mL o f  
P O C I 3 . T h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  4 . 5  h 
a n d  w a s  m o n i t o r e d  b y  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  
e l u e n t .  TLC a n a l y s i s  i n d i c a t e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a s  t h e
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s o l e  c o m p o n e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  a f t e r  4 . 5  h .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  8 0  mL o f  c r u s h e d  i c e  a n d  w a t e r ,  
a n d  t h i s  m i x t u r e  w a s  t h e n  s t i r r e d  u n t i l  i t  b e c a m e  
h o m o g e n e o u s .  A s o l i d  w h i c h  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n  
w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n ,  r e c i y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r ,  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 1 9  g o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 5 -  
b r o m o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 3 2 - 1 3 3 ° ;  mmp 1 3 2 - 1 3 3 ° .
L a c t o n i z a t i o n  o f  5 - B r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  
A c i d  t o  5 - B r o m o l a c t o n e .
I n  a  5 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 7 5  g 
( 0 . 0 0 3 9  m o l )  o f  p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  a n d  3 0  mL o f  
f r e s h l y  d i s t i l l e d  p y r i d i n e .  When  0 . 5  g ( 0 . 0 0 1 9  m o l )  o f  
p u r i f i e d  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  w a s  
a d d e d ,  t h e  c l e a r  s o l u t i o n  i m m e d i a t e l y  t u r n e d  y e l l o w .  The  
y e l l o w  s o l u t i o n  b e c a m e  c o l o r l e s s  a f t e r  b e i n g  s t i r r e d  2 0  
m i n ;  s t i r r i n g  w a s  m a i n t a i n e d  f o r  24  h a t  r oom t e m p e r a t u r e .  
I t  w a s  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a v o l u m e  o f  
8  mL,  w h i c h  w a s  p o u r e d  i n t o  2 0  mL o f  c o l d  w a t e r ,  w i t h  
i m m e d i a t e  f o r m a t i o n  o f  a  w h i t e  s o l i d .  A f t e r  5 m i n ,  t h e  
s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  
e t h a n o l / w a t e r , a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 5  g (98%) o f  t h e  
5 - b r o m o l a c t o n e :  mp 9 9 - 1 0 0 ° ;  IR (3605)  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  2 9 5 0  ( a l i p h a t i c  C - H  s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  
( l a c t o n e  C=0) , 1 6 0 0 ,  1 4 8 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 -  
1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR ( 8 2 0 0 )  (CDC13 ) 8 . 1 - 6 . 8  (m,  3 ,
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a r o m a t i c ) ,  4 . 5  ( s ,  4 ,  OCH2 CH2 0 ) ;  1 3 C NMR ( 6 1 8 9 )  (CDC13 )
1 6 7 . 5 8 ,  1 5 3 . 9 9 ,  1 3 7 . 0 6 ,  1 3 5 . 9 7 ,  1 2 2 . 9 7 ,  1 2 0 . 4 3 ,  1 1 4 . 9 0 ,
7 0 . 9 4 ,  6 5 . 6 8 ;  MS ( 4 5 2 )  2 4 4  ( 1 0 0 ) ,  2 4 2  ( 1 0 0 ) ,  2 0 0 ,  1 9 8
( 3 1 ) ,  1 8 5 ,  1 8 3  ( 5 0 ) ,  1 5 6  , 1 5 4  ( 1 2 ) ,  64  ( 8 1 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 9 H7 B r 0 3  ( 2 4 3 ) :  C,  4 4 . 4 7 ;  H,  2 . 9 0 .
F o u n d :  C,  4 4 . 7 1 ;  H, 2 . 9 3 .
A t t e m p t e d B r o m i n a t i o n  o f  M o n o l a c t o n e  3 0 .
I n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 5  g 
( 0 . 0 0 3  m o l )  o f  p u r i f i e d  l a c t o n e ,  1 0  mL o f  g l a c i a l  a c e t i c  
a c i d  a n d  0 . 5  mL ( . 0 0 9  m o l )  o f  b r o m i n e .  T h e  r e s u l t i n g  
c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  2 4  h a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  I t  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  (3 
x 3 0  m L ) . T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  w a s h e d  w i t h  5 0  mL o f  
w a t e r ,  5 0  mL o f  5% a q u e o u s  N a H S 0 3 , a n d  5 0  mL o f  w a t e r  a n d  
t h e n  d r i e d  ( M g S O ^ ) .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  c o n c e n t r a t e d  
u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 5  g o f  a c l e a r  l i q u d :  
IR (3241) ' ,  NMR ( 8 1 8 4 ) ,  1 3 C NMR (5746)  w e r e  i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
S y n t h e s i s  o f  5 - B r o m o l a c t o n e  f r o m  M o n o l a c t o n e  3 0 .
I n  a  5 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  15  mL o f  
g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  a n d  1 mL ( 0 . 0 1 9  m o l )  o f  b r o m i n e .  To 
t h e  d a r k  r e d  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5  g ( 0 . 0 0 3  m o l )  o f  
p u r i f i e d  l a c t o n e .  T h e  r e s u l t i n g  r e d  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d
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f o r  18  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
e x t r a c t e d  w i t h  d i e t h y l  e t h e r  (3 x 3 0  mL) .  T h e  e t h e r  
s o l u t i o n  w a s  w a s h e d  w i t h  5 0  mL o f  w a t e r ,  10% a q u e o u s  
NaHS 0 3  (2 x 2 0  mL) , 5 0  mL s a t u r a t e d  a q u e o u s  NaHC 0 3 , 5 0  mL 
w a t e r ,  a n d  d r i e d  ( M g S O ^ ) .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  
c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 5  g (70%) 
o f  t h e  5 - b r o m o l a c t o n e  a s  a  w h i t e  s o l i d :  mp 7 4 - 7 8 ° ;  a f t e r
r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  e t h a n o l / w a t e r , mp 9 9 - 1 0 0 ° ;  mmp 9 9 -  
1 0 0 ° ;  I R  ( 3 2 4 4 )  a n d  1 H NMR ( 8 1 9 4 )  ( C D C I 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  
t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  D i n i t r o l a c t o n e  f r o m  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) -  
benz-Qic  A c i d .  M e t h y l  E s t e r .
I n  a  1 5 0 - m L  b e a k e r  w a s  p l a c e d  6 . 0  g ( 0 . 0 3 0  m o l )  o f  
d i s t i l l e d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  
a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r .  The  e s t e r  w a s  c h i l l e d  t o  5 °  
i n  a n  i c e  b a t h .  C o l d ,  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  ( 15  mL) 
w a s  a d d e d  t o  t h e  c h i l l e d  e s t e r  o v e r  a  5 - m i n  p e r i o d .  T h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  a  d a r k  b r o w n ,  v i s c o u s  o i l  a f t e r  
t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  a c i d ,  w i t h  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  
m i x t u r e  r i s i n g  t o  2 8 ° .  I t  w a s  t h e n  c o o l e d  t o  5 ° .
A m i x t u r e  o f  c o l d ,  c o n c e n t r a t e d  n i t r i c  a c i d  a n d  
s u l f u r i c  a c i d  ( 1 0  m L / 1 0  mL) w a s  a d d e d  t o  t h e  d a r k  o i l  b y  
a d d i t i o n  f u n n e l  o v e r  a  p e r i o d  o f  1 . 5  h ,  t h e  t e m p e r a t u r e  
b e i n g  m a i n t a i n e d  b e t w e e n  0 - 1 0 ° .  T h e n  t h e  m i x t u r e  w a s
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s t i r r e d  f o r  1 h a t  0 - 1 0 ° .  T h e  r e s u l t i n g  c l e a r ,  o r a n g e -  
b r o w n  m i x t u r e  w a s  p o u r e d  s l o w l y  i n t o  6 0 0  g o f  c r u s h e d  i c e  
w h i l e  v i g o r o u s  s t i r r i n g  w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  a s p a t u l a .  
S o l i d  f o r m e d  i m m e d i a t e l y .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
r e f r i g e r a t e d  f o r  2 0  h .  A f t e r  t h e  r e m a i n i n g  i c e  h a d  
m e l t e d ,  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by f i l t r a t i o n ,  w a s h e d  w i t h  
50  mL o f  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  a i r - d r i e d  f o r  24 h t o  a f f o r d
6 . 0  g ( 7 7 % )  o f  c r u d e  o f f - w h i t e  d i n i t r o 1 a c t o n e  . 
R e c r y s t a l l i z a t i o n  t w i c e  f r o m  a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  g a v e  
t h e  p r o d u c t  i n  51% y i e l d :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  I R  ( 2 7 1 9 )  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 9 5 0 - 2 8 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 6 9 0  ( l a c t o n e  C = 0 ) , 1 6 3 0 ,  1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C
s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  -*-H 
NMR ( 7 1 9 7 )  (DMSO) 9 . 1 - 8 . 9  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  5 . 0 - 4 . 7  (m,  
4 ,  0 C H 2 CH 2 0 ) ;  1 3 C NMR ( 4 8 2 1 )  (DMSO) 1 6 5 . 1 1 ,  1 5 1 . 7 1 ,
1 4 2 . 4 8 ,  1 4 0 . 0 1 ,  1 3 2 . 2 0 ,  1 2 4 . 0 1 ,  1 2 1 . 8 0 ,  7 3 . 5 5 ,  6 5 . 6 1 ;  MS 
( 5 1 8 )  2 5 4  ( 1 0 0 ) ,  2 0 9  ( 4 0 ) ,  1 9 4  ( 7 4 ) ,  16 4 ( 8 ) ,  1 1 8  ( 3 4 ) ,  74  
( 3 5 ) ;  UV ( 1 1 8 9 )  ( m e t h a n o l )  2 1 5  ( 1 7 , 7 5 0 ) ,  2 7 2 . 5  ( 9 6 0 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C 9 H6 N2 0 7  ( 2 5 4 ) :  C,  4 2 . 5 2 ;  H, 2 . 3 6 ;
N, 1 1 . 0 2 .  F o u n d :  C,  4 2 . 8 3 ;  H, 2 . 1 4 ;  N, 1 0 . 6 7 .
I n  s o m e  i n s t a n c e s  a n  o i l y  m a s s  i n s t e a d  o f  a n  o f f -  
w h i t e  s o l i d  w a s  o b t a i n e d  a f t e r  t h e  o i l  h a d  b e e n  a d d e d  t o  
t h e  c r u s h e d  i c e .  C a r e f u l  a d d i t i o n  a n d  v i g o r o u s  s t i r r i n g  
s e e m e d  t o  p r e v e n t  t h i s  f r o m  h a p p e n i n g .  I f  a n  o i l y  m a s s  
was  o b t a i n e d ,  w o r k u p  w a s  s t i l l  p o s s i b l e  by  d e c a n t i n g  t h e  
a q u e o u s  l a y e r  a n d  p l a c i n g  t h e  r e s i d u e  i n t o  a  f l a s k  s o  t h a t  
r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  c o u l d  b e
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p e r f o r m e d  i m m e d i a t e l y .  Y i e l d s  w e r e  o f t e n  muc h  l o w e r ,  b u t  
t h e  p r o d u c t  c o u l d  b e  o b t a i n e d  i n  p u r e  f o r m .
I t  w a s  v e r y  i m p o r t a n t  t o  p l a c e  t h e  c o n t a i n e r  w i t h  t h e  
i c e / s o l i d  m i x t u r e  i n t o  a  r e f r i g e r a t o r  a f t e r  a d d i t i o n  a n d  
s t i r r i n g  w e r e  c o m p l e t e d .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  i c e  m e l t e d  
s l o w l y  w h i l e  t h e  o r g a n i c  m a t e r i a l  w a s  k e p t  c o l d .  I f  t h e  
m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  o i l  f o r m a t i o n  
r e s u l t e d .
A t t e m p t e d  M o n o n i t r a t i o n  o f  M o n o l a c t o n e .
A m i x t u r e  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 0 6 0  m o l )  o f  m o n o l a c t o n e  
d i s s o l v e d  i n  1 0  mL o f  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  0 . 5  mL o f  
c o n c e n t r a t e d  n i t r i c  a c i d ,  a n d  1 mL o f  c o n c e n t r a t e d  
s u l f u r i c  a c i d  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  17  h .  
T h e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  1 0 0  g o f  c r u s h e d  i c e  w i t h  t h e  
f o r m a t i o n  o f  a n  o i l .  T h e  i c e / w a t e r  m i x t u r e  w a s  
r e f r i g e r a t e d  u n t i l  a l l  t h e  i c e  h a d  m e l t e d .  The  l i q u i d  w a s  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e ;  t h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  5% a q u e o u s  
s o d i u m  b i c a r b o n a t e  u n t i l  t h e  a q u e o u s  p h a s e  w a s  b a s i c  t o  
l i t m u s  p a p e r ,  o n c e  w i t h  50  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  (MgS04 ) ,  a n d  
e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 9  g o f  t h e  
m o n o l a c t o n e .  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  
s h o w e d  m o n o l a c t o n e  o n l y ,  a n d  s p e c t r a l  a n a l y s i s  i n d i c a t e d  a  
r e c o v e r y  o f  t h e  m o n o l a c t o n e :  IR (3510)  i d e n t i c a l  t o  t h a t
o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
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P r e p a r a t i o n  o f  D i n i t r o l a c t o n e  b y  N i t r a t i o n  of_. t h e  
M o n o l a c t o n e .
F o u r  g r a m s  ( 0 . 0 2 4  m o l )  o f  m o n o l a c t o n e  i n  a  1 5 0 - m L  
b e a k e r  c o n t a i n i n g  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r  w e r e  c o o l e d  t o  
0 - 5 °  b y  m e a n s  o f  a n  i c e  b a t h .  O v e r  a  5 - m i n  p e r i o d ,  1 0  mL 
o f  c o l d  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  w e r e  a d d e d  d r o p w i s e .  
D u r i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  a c i d  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  r o s e  t o  2 8 °  a n d  t h e  o i l  d a r k e n e d  i n  
c o l o r .  T h i s  w a s  s t i r r e d  a n d  c o o l e d  a g a i n  t o  0 - 5 ° .  A 
m i x t u r e  o f  1 0  mL o f  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  a n d  1 0  mL 
o f  c o n c e n t r a t e d  n i t r i c  a c i d  w a s  c h i l l e d  a n d  a d d e d  t o  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  o v e r  a  p e r i o d  o f  1  h ,  t h e  t e m p e r a t u r e  
b e i n g  m a i n t a i n e d  b e t w e e n  5 - 1 2 ° .  T h e n  t h e  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  f o r  1 h a t  0 - 5 ° .  T h e  r e s u l t i n g  c l e a r  o r a n g e  
m i x t u r e  w a s  p o u r e d  s l o w l y  i n t o  400  g o f  c r u s h e d  i c e  w h i l e  
v i g o r o u s  s t i r r i n g  w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  a  s p a t u l a .  S o l i d  
f o r m e d  i m m e d i a t e l y .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  r e f r i g e r a t e d  
f o r  2 d a y s  u n t i l  t h e  i c e  h a d  m e l t e d .  T h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  5 0  mL o f  w a t e r ,  5 0  mL o f  
d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  r e c r y s t a  1 1 i z e d  t w i c e  f r o m  
a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  t o  a f f o r d  5 . 1  g ( 83%)  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  IR ( 4 3 9 6 ) ,
NMR ( 9 4 6 8 )  (DMSO) ,  a n d  1 3 C NMR ( 6 7 3 0 )  (DMSO) i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
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T r a n s e s t e r i f  i c a t i o n  o f  D i n i t r o l a c t o n e .  t o  3 , 5 r D i n i t x t > - 2 r -  (_2_- 
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d ,  Me. thvl .  E a t e r  (HC1) .
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  3 . 0  g 
( 0 . 0 1 1 8  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  5 0  mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l ,  a n d  3 d r o p s  o f  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  
T h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 4  h ,  
a f t e r  1  h t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e i n g  a  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n .  C o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e  s o l u t i o n  w a s  
n e u t r a l i z e d  w i t h  a q u e o u s  s a t u r a t e d  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  (pH 
p a p e r ) .  A t  t h i s  p o i n t ,  t h e  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  c h a n g e d  
t o  a  b r i g h t  c a n a r y  y e l l o w  s o l u t i o n .  T h e  m e t h a n o l  w a s  
r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  u n t i l  5 mL o f  y e l l o w  l i q u i d  
r e m a i n e d ,  t o  w h i c h  w a s  a d d e d  25 mL o f  w a t e r  w h i c h  r e s u l t e d  
i n  a n  o i l y  s u s p e n s i o n  t h a t  w a s  s t i r r e d  f o r  0 . 5  h a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  The  pH o f  t h e  s o l u t i o n  w a s  t e s t e d  a n d  a g a i n  
e n o u g h  a q u e o u s  s a t u r a t e d  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  w a s  a d d e d  
u n t i l  t h e  pH o f  t h e  s o l u t i o n  was  n e u t r a l  when  t e s t e d .
T h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 20  mL o f  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e ;  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  
w a s h e d  w i t h  50  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  (MgS04 ) a n d  c o n c e n t r a t e d  
u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  3 . 2  g (95%) o f  t h e  3 , 5 -  
d i n i t r o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a s  
a  t h i c k  y e l l o w  o i l :  I R  ( 3 8 5 7 )  3 6 0 0 - 3 2 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,
3 0 9 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 9 9 0 - 2 8 9 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0  ( e s t e r  C=0)  , 1 6 2 0 ,  1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C 
s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  ^H
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NMR ( 9 0 2 3 )  ( C D C I 3 ) 9 . 0 - 3 . 3  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 4 - 3 . 8  (m,  
4 ,  OCH2 CH2 0 ) ,  3 . 6  ( s ,  3 ,  - O C H 3 ) ,  3 . 3  ( s ,  1 ,  OH) ;  1 3 C NMR 
( 6 7 1 4 )  (DMSO) 1 6 3 . 2 5 ,  1 5 5 . 9 0 ,  1 4 4 . 4 6 ,  1 4 1 . 4 0 ,  1 2 9 . 5 0 ,  
1 2 6 . 9 0 ,  1 2 3 . 5 2 ,  6 0 . 0 4 ,  5 4 . 8 4 ,  5 3 . 3 5 ;  MS ( 4 7 8 )  2 5 4  ( 2 6 ) ,  
2 2 6  ( 6 2 ) ,  2 1 0  ( 8 0 ) ,  1 9 4  ( 1 0 0 ) ,  1 5 2  ( 3 5 ) ,  1 1 8  ( 3 0 ) ,  74
( 3 0 ) ;  UV ( 1 2 8 2 )  ( m e t h a n o l )  2 1 3 . 5  ( 2 1 , 2 5 0 ) ,  2 7 2 . 5  ( 1 2 , 0 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 q H1 0 N2 0 8 : C,  4 1 . 9 7 ;  H,  3 . 5 2 ;  N,
9 . 7 9 .  F o u n d :  C,  4 1 . 7 2 ;  H, 3 . 3 8 ;  N, 9 . 6 7 .
A t t e m p t e d  T r a n s e s t e r i f i c a t i o n  o f  D i n i t r o l a c t o n e  t o  3 . 5 -
D . i n i t r Q - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  
E ster (
To 3 . 0  g ( 0 . 0 1 1 8 1  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  50 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  a d d e d  5 d r o p s  o f  c o n c e n t r a t e d  
s u l f u r i c  a c i d .  T h i s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  3 . 5  
h .  A f t e r  1 . 5  h o f  h e a t i n g ,  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  a 
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n .  M e t h a n o l  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  u n t i l  t h e r e  r e m a i n e d  i n  t h e  r e a c t i o n  f l a s k  5 mL 
o f  y e l l o w  l i q u i d ,  w h i c h  w a s  t a k e n  u p  i n  3 x 15  mL o f  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  c o m b i n e d  e x t r a c t s  w e r e  w a s h e d  
w i t h  5 0  mL o f  w a t e r  a n d  d r i e d  ( M g S O ^ ) .  T h e  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  y i e l d
3 . 0  g (100%)  o f  a  s o l i d  w h i c h  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  
a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  a n d  i d e n t i f i e d  a s  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 1 ° ,  TLC a n a l y s i s .
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P r e p a r a t i o n  o f  2 -  ( 2 - H y d r o x y e t h o x y )  - 3  . 5 - d i n i t r o b e n 2 LO.ic 
A c id .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  a  s o l u t i o n  o f  0 . 1 0  g (0 . 1 0  mo l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  
25  mL o f  w a t e r  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  5 m i n ,  t h e n  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  The  y e l l o w  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  
w a s  f i l t e r e d  t o  a f f o r d  0 . 1 0  g ( 2 0 %) o f  r e c o v e r e d  
d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  f i l t r a t e  w a s  t r e a t e d  w i t h  
c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  l e f t  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  A f t e r  1 d a y ,  w h i t e  c r y s t a l s  f o r m e d  i n  t h e  
s o l u t i o n  a n d  w e r e  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 3 0  g 
(70%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp
1 1 9 - 1 2 1 ° ;  IR (3607)  3 6 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  OH),  3 5 4 0  
( a l c o h o l  OH) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 3 1 0 0 - 2 9 0 0  
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 4 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  C = 0 ) , 
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 6 0  ( n i t r o )  ,
1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  2 H NMR ( 9 8 7 4 )  (DMSO) 8 . 9 - 8 . 6  ( d d ,  2 ,  
a r o m a t i c ) ,  5 . 4 - 5 . 1  ( b r  s ,  2 ,  COOH a n d  OH) ,  4 . 4 - 3 . 6  (m,  4 ,  
0CH 2 CH2 0 ) ;  1 3 C NMR ( 7 0 3 9 )  (DMSO) 1 6 4 . 3 5 ,  1 5 6 . 0 3 ,  1 4 4 . 7 2 ,  
1 4 1 . 6 8 ,  1 2 9 . 5 6 ,  1 2 8 . 0 7 ,  1 2 3 . 1 9 ,  7 8 . 9 0 ,  6 0 . 1 7 ;  MS ( 4 5 3 )  2 5 4  
( 1 0 0 ) ,  1 9 4  ( 6 7 ) ,  1 1 8  ( 3 0 ) ,  9 0  ( 1 8 ) .
AO&1.  C a l c d  f o r  C 9 H8 N2 0 8  ( 2 7 2 ) :  C,  1 0 . 2 9 ;  H,  3 9 . 7 2 ;
N, 2 . 9 6 .  F o u n d :  C, 1 0 . 2 8 ;  H, 3 9 . 9 1 ;  N,  2 . 9 2 .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  25  mL o f  20%. a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  w a s  r e f l u x e d  
f o r  3 . 5  h .  T h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h
56
a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  e t h y l  a c e t a t e .  T h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  w a s h e d  w i t h  3 x 3 0  mL 
o f  w a t e r ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 5 0  g (93%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 1 8 - 1 2 1 ° ;  mmp 1 1 7 - 1 2 0 ° ;  IR
(4044)  a n d  NMR ( 9875)  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  
t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  by  b a s e  h y d r o l y s i s .
E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  t h e  u s e  o f  l e s s  t h a n  
2 0 % a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  r e s u l t e d  i n  t h e  r e c o v e r y  o f  
d i n i t r o l a c t o n e .  N e i t h e r  m e t h o d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  w a s  a l w a y s  
r e p r o d u c i b l e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
A 2 5 0 - m l  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  6 . 0  g ( . 0 3 0  m o l )  o f  
d i s t i l l e d  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  
( b p  1 2 0 - 1 5 0 / 0 . 1  mm Hg)  a n d  1 0 0  m l  o f  30% a m m o n i u m  
h y d r o x i d e  ( 1 . 6 5  m o l )  a n d  s t o p p e r e d .  T h e  h e t e r o g e n e o u s  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  w i t h  a  T e f l o n - c o a t e d  m a g n e t i c  s t i r r i n g  
b a r  f o r  1 h u n t i l  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  e s t e r  w a s  n o t e d .  The  
m i x t u r e  w a s  f i r s t  a  m i l k y  c o l o r  a n d  t h e n  p r o c e e d e d  t o  t u r n  
c l e a r  y e l l o w  a f t e r  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  e s t e r .  The  
r e a c t i o n  w a s  f o l l o w e d  b y  TLC,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  
e l u e n t ,  t h e  e s t e r  h a v i n g  a n  Rf  o f  0 . 6 5  a n d  t h e  a m i d e  
r e m a i n i n g  n e a r  t h e  b a s e l i n e ,  Rf  0 . 1 0 .
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T h e  r e s u l t i n g  c l e a r ,  y e l l o w ,  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  
c o n c e n t r a t e d  b y  e v a p o r a t i o n  u n t i l  a  y e l l o w - b r o w n ,  v i s c o u s  
o i l  r e m a i n e d .  A f t e r  t h e  m i x t u r e  h a d  c o o l e d  t o  a m b i e n t  
t e m p e r a t u r e ,  c r y s t a l l i z a t i o n  w a s  i n d u c e d  b y  s c r a t c h i n g .  
T h e  c r u d e  a m i d e ,  5 . 3 - 5 . 5  g ( 9 5 -  9 8 %) y i e l d ,  w a s  
r e c r y s t a l l i z e d  t h r e e  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  e t h e r / e t h y l  
a c e t a t e  ( 1 : 1 ,  v / v )  t o  y i e l d  t h e  a m i d e  i n  5 5 - 7 5 %  o v e r a l l  
y i e l d :  mp 1 1 2 - 1 1 3 °  ( l i t 1 2 3  1 1 4 - 1 1 6 ° ) ;  IR (2814)  3 4 2 0 - 3 2 0 0
(NH2  a n d  OH s t r e t c h i n g ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
2 9 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 6 5  ( a m i d e  C = 0 ) , 1 5 9 5  
( a r o m a t i c  b e n d ) ,  1 5 7 0  (NH b e n d ) ,  1 4 5 0  (C=C a r o m a t i c ) ,  7 5 0  
( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ;  -^H NMR (7417)  ( a c e t o n e )  8 . 2 - 6 . 9  (m, 6 ,
a m i d e  NH2  a n d  a r o m a t i c s ) , 4 . 5 - 3 . 8  (m,  5 ,  CH2 CH2 OH);  ^ 3 C 
NMR ( 3 2 0 5 )  ( a c e t o n e )  1 6 7 . 9 0 ,  1 5 8 . 3 4 ,  1 3 3 . 9 5 ,  1 3 2 . 4 6 ,  
1 2 2 . 6 4 ,  1 2 1 . 7 3 ,  1 1 4 . 2 5 ,  7 1 . 6 6  , 6 0 . 6 0 ;  MS ( 2 1 3 )  1 8 1  ( 1 0 ) ,  
1 2 0  ( 1 0 0 )  , 6 5  ( 10 )  .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 9 H 1 1 N 0 3 : C,  5 9 . 6 6 ;  H, 6 . 1 2 ;  N,
7 . 7 3 .  F o u n d :  C,  5 9 . 3 5 ;  H, 6 . 2 2 ;  N, 7 . 4 5 .
O t h e r  s a t i s f a c t o r y  m e t h o d s  o f  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  
c r u d e  a m i d e ,  a l t h o u g h  m o r e  t e d i o u s ,  w e r e  p e r f o r m e d  b y  
s u b l i m a t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  x y l e n e .
P r e p a r a tion-.o f  2 r  (2-HYdnQxyf i_thox_v..) - N - m e t h y l b e n z a m i d e  f r o m  
2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
A m i x t u r e  o f  4 . 0  g ( 0 . 0 2 0  m o l )  o f  p u r i f i e d  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  15 mL o f  30%
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a q u e o u s  m e t h y l a m i n e  w a s  s t i r r e d  i n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  
f l a s k  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h .  T h e  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  c o n c e n t r a t e d  b y  m e a n s  o f  a  s t e a m  b a t h  t o  
a f f o r d  a  y e l l o w  o i l .  T h i s  w a s  d i s s o l v e d  i n  35 mL o f  
a c e t o n e ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  3 . 9  g (98%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - N -  
m e t h y l b e n z a m i d e  a s  a n  o i l  w h i c h  s o l i d i f i e d  u p o n  c o o l i n g  t o  
r o o m t e m p e r a t u r e .  T h e  s o l i d  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  
e t h y l  a c e t a t e / d i e t h y l  e t h e r :  mp 7 0 - 7 2 ° ;  IR ( 4 2 7 6 )  3 6 0 0 -
3 1 5 0  ( a l c o h o l  OH a n d  a m i d e  NH2 ) t 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 4 0  
( a m i d e  C=0)  , 1 5 5 0  (N-H b e n d ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  
( ( ^ - s u b s t i t u t i o n )  ; 1 H NMR ( 9 1 7 9 )  ( C D C I 3 ) 8 . 3 - 6 . 9  (m,  4 ,
a r o m a t i c ) ,  4 . 3 - 3 . 8  (m,  6 , OCH2 CH2 OH a n d  N - H ) ,  2 . 8 ,  2 . 9  (2 
s ,  3 ,  NCH3 ) ;  1 3 C NMR ( 6 6 1 8 )  ( a c e t o n e )  1 6 5 . 7 9 ,  1 6 5 . 6 6 ,
1 5 6 . 8 8 ,  1 3 2 . 6 2 ,  1 3 0 . 9 3 ,  1 2 2 . 8 6 ,  1 2 1 . 2 4 ,  1 1 4 . 2 2 ,  7 1 . 1 0 ,
5 9 . 5 2 ,  2 6 . 4 9 ,  2 6 . 3 6  ; MS ( 5 5 4 )  1 9 5  ( 2 ) ,  1 6 5  ( 1 0 0 ) ,  1 3 4
( 4 1 ) ,  1 2 1  ( 8 8 ) ,  6 5  ( 2 3 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  c i o H1 3 N 0 3 ( 1 9 5 ) :  C,  6 1 . 5 3 ;  H, 6 . 7 1 ;
N, 7 . 1 7 .  F o u n d :  C,  6 1 . 6 0 ;  H, 6 . 9 1 ;  N, 7 . 0 7 .
P r e p a r a t i o n . . . o f  N , N - D i m e . . t h y l - 2 -  ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z a m i d e  
f r o m  2 - ( 2 - H v d r o x y e t h o x Y - b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
A m i x t u r e  o f  4 . 0  g ( 0 . 0 2 0  m o l )  o f  2 — ( 2  — 
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  p u r i f i e d  b y  
HPLC, a n d  25 mL o f  25% a q u e o u s  d i m e t h y l a m i n e  w a s  s t i r r e d  
a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 d a y .  T h e  c l e a r  y e l l o w
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h o m o g e n e o u s  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  a  l a r g e  b e a k e r  a n d  
c o n c e n t r a t e d  a t  s t e a m  b a t h  t e m p e r a t u r e .  T h e  r e s i d u a l  
y e l l o w  o i l  w a s  d i s s o l v e d  i n  2 0  mL o f  a c e t o n e ,  d r i e d  
(MgS 0 4 ) f a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
4 . 1  g (99%) o f  N , N - d i m e t h y  1 - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  
a s  a t h i c k  y e l l o w  o i l :  I R  ( 4 2 7 5 )  3 6 0 0 - 3 1 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,
3 0 9 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 2 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 2 0  (N-H b e n d ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  
( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n )  ; 1 H NMR ( 9 1 8 0 )  (CDC13 )
7 . 8 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  5 . 9 - 5 . 6  ( b r  s ,  2 ,  OH a n d  ?) ,
4 . 4 - 3 . 8  (m,  4 ,  OCH2 CH2 0 ) ,  3 . 2 ,  3 . 0 ,  2 . 6  (3 s ,  5 ,  2 CH3 ) ; 
MS ( 5 3 4 )  2 0 9  ( 2 2 ) ,  1 7 9  ( 4 7 ) ,  1 6 5  ( 3 0 ) ,  1 2 1  ( 1 0 0 ) ,  6 0  ( 8 8 ) .  
The  m a t e r i a l  w a s  n o t  e x a m i n e d  f u r t h e r .
Aqueous Base H y d r o l y s i s  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
A m i x t u r e  o f  3 . 0  g ( 0 . 0 1 6 5  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  1 0 0  mL o f  20% a q u e o u s  s o d i u m  
h y d r o x i d e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  6  h .  T h e  c l e a r  
s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  
3 x 5 0  mL m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  a q u e o u s  l a y e r  w a s  
a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  t h e n  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 5 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) ,  a n d  
c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  1 . 5  g (50%) 
o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  a s  a  c l e a r  o i l :  IR
6 0
( 2 0 0 0 ) i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  a q u e o u s  
a c i d  h y d r o l y s i s  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
A c i d  H y d r o l y s i s  o f  2 - ( 2 - H v dr o xy e t h o x y ) - be n za m . i . d . e _ . t . . Q — 2 - ( 2 -  
H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d .
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  4 . 5  g 
( 0 . 0 25  mol )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  50  mL o f  
20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  24 h ,  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  a n d  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  w a s h e d  w i t h  3 x 30  mL 
o f  s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n .  T h e  
a q u e o u s  l a y e r  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  2 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e  a n d  t h e n  c a r e f u l l y  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  pH 6  (pH p a p e r ) .
The  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 30  mL o f  
c h l o r o f o r m ;  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  
(MgSO^)  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
3 . 0  g (67%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  a s  a c l e a r  
o i l :  IR (3072)  3 6 0 0 - 2 5 0 0  ( a l c o h o l  OH a n d  c a r b o x y l i c  a c i d
OH),  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 9 0  ( a l i p h a t i c  
C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  (1 2 -  
s u b s t i t u t i o n ) ;  1 H NMR ( 7 8 8 7 )  ( CDC1 3 ) 8 . 2 - 6 . 9  ( m ,  6 ,
a r o m a t i c ,  COOH, a n d  OH),  4 . 4 - 3 . 9  (m, 4 ,  OCH2 CH2 0 ) ; 1 3 C NMR 
( 6 9 8 3 )  ( CD C I 3 ) 1 6 7 . 3 8 ,  1 5 8 . 1 5 ,  1 3 4 . 8 7 ,  1 3 2 . 9 8 ,  1 2 1 . 8 6 ,
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1 1 8 . 4 6  , 1 1 3 . 9 9 ,  7 1 . 3 3  , 6 0 . 2 8 ;  MS ( 5 2 3 )  1 8 2  ( 4 ) ,  1 2 0  ( 1 0 0 ) ,  
1 0 5  ( 7 3 ) ,  92 ( 8 3 ) ,  7 7  ( 3 6 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C 9 H1 0 0 4  ( 1 8 2 ) :  C,  5 9 . 3 4 ;  H,  5 . 5 3 .
F o u n d :  C,  5 9 . 3 6 ;  H,  5 . 4 8 .
P r e p a r a t i o n . ,  o f  5 - B r o m o - 2 -  ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z a m i d e  f r o m
2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
T h r e e  g r a m s  ( 0 . 0 7 5  m o l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  w a s  
d i s s o l v e d  i n  5 0  mL o f  w a t e r  i n  a  1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  
f l a s k  a n d  c h i l l e d  t o  0 °  i n  a n  i c e  b a t h .  To t h e  s o l u t i o n  
w a s  a d d e d  3 mL ( 0 . 0 5 8  m o l )  o f  b r o m i n e  w h i c h  p r o d u c e d  a  
c l e a r  r e d  s o l u t i o n ,  w h i c h  w a s  s t i r r e d  f o r  5 m i n  a t  0 ° .  To 
t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  6 . 0  g ( 0 . 0 3 3  mo l )  o f  p u r i f i e d  2 — (2— 
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  i n  p o r t i o n s  o v e r  a  5 - m i n  p e r i o d .  
The  r e s u l t i n g  m i x t u r e  t u r n e d  o r a n g e  a n d  t h e n  c h a n g e d  i n t o  
a  t h i c k  p u r p l e  m a s s .  T h i s  w a s  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  a t  0 °  
f o r  45 m i n  a n d  t h e n  f o r  1 h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  
p u r p l e  m a s s  w a s  t r e a t e d  w i t h  25  mL o f  s a t u r a t e d  a q u e o u s  
s o d i u m  m e t a b i s u l f i t e .  A w h i t e  m a t e r i a l  w a s  o b t a i n e d  f r o m  
t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  a f t e r  c o l l e c t i o n  b y  s u c t i o n .  I t  w a s  
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  8 . 6  g ( 1 0 0 %) o f  
t h e  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e :  mp 1 5 4 - 1 5 6 °  
( l i t 1 2 3  1 5 9 - 1 6 0 ° ) ;  I R  ( 1 8 2 1 )  3 4 0 0 - 3 0 0 0  ( NH2  r OH) ,  3 1 6 0  
( a r o m a t i c  C - H  s t r e t c h i n g ) ,  2 9 5 0  ( a l i p h a t i c  C - H  
s t r e t c h i n g ) , 1 6 8 0 ,  1 6 1 0  ( a m i d e  C=0 a n d  N-H b e n d ) , 1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C = C s t r e t c h )  , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ; 3 H NMR
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( 9 6 9 0 )  ( a c e t o n e )  8 . 1 - 7 . 1  (m,  4 . 6 5 ,  a r o m a t i c  a n d  NH2 ) , 4 . 4 -
3 . 8  (m,  3 . 9 5 ,  OCH2 CH 2 0)  , 2 . 8  ( b r  s ,  1 . 3 9 ,  OH);  1 H NMR
( 9 6 8 7 )  (DMSO) 8 . 1 - 7 . 1  (m,  4 . 9 7 ,  a r o m a t i c  a n d  NH2 ) , 5 . 3 - 5 . 0  
(m,  0 . 4 6 ,  OH) ,  4 . 4 - 3 . 7  (m,  3 . 9 8 ,  OCH2 CH2 0)  , 3 . 5  ( s ,  0 . 7 5 ,  
OH) ;  1 3 C NMR ( 5 5 5 5 )  ( a c e t o n e )  1 6 2 . 2 3 ,  1 5 8 . 4 1 ,  1 3 7 . 4 1 ,
1 3 5 . 1 5 ,  1 2 2 . 8 4 ,  1 1 7 . 9 0 ,  1 1 3 . 8 0 ,  7 2 . 3 1 ,  6 0 . 7 3 ;  MS ( 5 1 7 )
2 6 1 ,  2 5 9  ( 1 4 ) ,  2 3 1 ,  2 2 9  ( 4 3 ) ,  2 0 0 ,  1 9 8  ( 1 0 0 ) ,  1 7 2 ,  1 7 0  
( 30 )  , 1 4 5 ,  1 4 3  ( 10 )  , 6 3  ( 62 )  .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 9 H1 0 B r N 0 3  ( 2 6 1 ) :  C,  4 1 . 5 6 ;  H, 3 . 8 7 ;
N,  5 . 3 8 .  F o u n d :  C,  4 1 . 7 0 ;  H, 3 . 8 9 ;  N,  5 . 3 1 .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e .
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  e q u i p p e d  w i t h  a  
t h e r m o m e t e r  a n d  a n  a d d i t i o n  f u n n e l .  To  t h e  f l a s k  
c o n t a i n i n g  2 0  mL o f  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  c h i l l e d  t o  
0 - 5 °  w a s  a d d e d  3 . 0  g ( 0 . 0 1 6 5  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r  o x y e t h o x y ) -  
b e n z a m i d e  i n  s m a l l  p o r t i o n s ,  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  b e i n g  m a i n t a i n e d  b e t w e e n  0 - 5 ° .  To t h e  
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  a  c h i l l e d  m i x t u r e  o f  15 mL 
o f  c o n c e n t r a t e d  n i t r i c  a c i d / 1 5  mL c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  
a c i d  o v e r  a  p e r i o d  o f  0 . 5  h .  The  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e  w a s  
m a i n t a i n e d  b e t w e e n  0 - 1 0 °  d u r i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  m i x e d  
a c i d .  T h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  a  t e m p e r a t u r e  
b e t w e e n  0 - 5 °  f o r  3 h a n d  t h e n  p o u r e d  i n t o  4 0 0  g o f  c r u s h e d  
i c e  w i t h  v i g o r o u s  s t i r r i n g  w i t h  a  s p a t u l a .  A d d i t i o n  o f  
t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  i c e  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a
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w h i t e  s o l i d .  The  i c e / s o l i d  m i x t u r e  w a s  r e f r i g e r a t e d  f o r  1 
d a y  u n t i l  a l l  t h e  i c e  h a d  m e l t e d .  The  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
by s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l  t o  a f f o r d  
4 . 3  g (95%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e : 
mp 1 4 6 - 1 4 7 ° ;  IR (27 40) 3 5 0 0 - 3 0 0 0  (NH2  a n d  OH s t r e t c h i n g ) ,  
3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 6 8 0  ( a m i d e  C = 0 ) , 1 6 4 0 - 1 5 9 0  (N-H b e n d  a n d  
a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  
b e n d ) ;  ^H NMR (7259)  ( a c e t o n e )  8 . 6 - 7 . 2  (m, 4 ,  a r o m a t i c  a n d  
a m i d e  NH2 ) t  5 . 0 - 4 . 5  (m,  4 ,  OCH2 CH2 O) , 3 . 8 - 3 . 4  ( b r  s ,  1 ,  
OH);  1 3 C NMR ( 4 8 9 6 )  ( a c e t o n e ) ’ 1 6 4 . 6 5 ,  1 6 1 . 7 3 ,  1 4 2 . 7 4 ,
1 2 8 . 6 9 ,  1 2 8 . 3 0 ,  1 2 4 . 2 7 ,  1 1 4 . 5 8 ,  7 1 . 9 2 ,  6 7 . 3 0 ;  MS ( 4 0 6 )  2 5 4  
( 1 0 0 ) ,  2 1 0  ( 5 ) ,  1 9 4  ( 5 7 ) ,  1 0 6  ( 3 4 ) ,  74  ( 1 9 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 9 H9 N3 0 7  ( 2 1 7 ) :  C,  3 9 . 8 6 ;  H,  3 . 3 5 ;
N, 1 5 . 4 9 .  F o u n d :  C,  3 9 . 6 8 ;  H, 3 . 1 8 ;  N,  1 5 . 0 9 .
P r . e p a r a . t i o n .  o f  ._5_-Br_omo:-2- ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z o i c  
a c i d . ,  f r o m 5 - B r o m o - 2 - . ( 2 - ] i y d r o x y e t h o x y )  - b e n z a m i d e .
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  2 . 0  g 
( 0 . 0 0 7 7  mol )  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  
5 0  mL o f  20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  
h e a t e d  t o  r e f l u x ,  w i t h  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d .  
A f t e r  t h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  r e f l u x e d  f o r  6  h ,  t h e  
s o l u t i o n  w a s  f i l t e r e d  w h i l e  h o t .  T h e  w h i t e  s o l i d  t h a t  
f o r m e d  i n  t h e  c o o l e d  f i l t r a t e  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r  t o  a f f o r d  1 . 8  g
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(90%) o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d :  mp
1 3 4 - 1 3 5 ° ,  I R  ( 3 0 5 9 )  3 6 0 0 - 3 2 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,  3 6 0 0 - 2 5 0 0
( c a r b o x y l i c  a c i d  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 2 0  ( c a r b o x y l i c  
a c i d  C = 0 ) , 1 6 0 0 ,  1 5 8 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 2 0 0  
( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR- ( 6 2 6  6 ) ( a c e t o n e )  8 . 2 - 7 . 1  ( m ,  3 ,
a r o m a t i c ) ,  6 . 1 - 5 . 9  ( b r  s ,  2 ,  COOH a n d  OH) ,  4 . 5 - 3 . 8  (m,  4 ,  
OCH 2 CH 2 0 ) ;  1 3  C NMR ( 5 5 2 0 )  ( a c e t o n e )  1 6 5 . 2 4 ,  1 5 8 . 4 1  ,
1 3 7 . 4 5 ,  1 3 5 . 1 3 ,  1 3 3 . 5 7 ,  1 2 2 . 8 4 ,  1 1 3 . 8 0 ,  7 2 . 8 9 ,  6 6 . 9 8 ;  MS 
( 4 2 2 )  2 6 2 ,  2 6 0  ( 2 0 ) ,  1 9 8 ,  2 0 0  ( 1 0 0 ) ,  1 7 2 ,  1 7 0  ( 2 6 ) ,  63
( 6 6 ) .
AJl f l l .  C a l c d  f o r  C 9 H9 B r 0 4  ( 2 6 1 ) :  C,  4 1 . 4 0 ;  H,  3 . 4 7 .
F o u n d :  C,  4 1 . 3 2 ;  H,  3 . 4 4 .
D i a z o t i z a t i o n  of.  5 - B r o m Q - 2 - L 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z a m i d e .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9  m o l )  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  5 mL o f  25% a q u e o u s  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  w a s  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  To t h i s  w a s  
a d d e d  2 mL o f  a  d i l u t e  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  s o d i u m  n i t r i t e  
u n t i l  a  p o s i t i v e  s t a r c h  i o d i d e  t e s t  w a s  o b t a i n e d .  T h e  
m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  b o i l i n g  f o r  5 m i n ,  u n t i l  g a s  
e v o l u t i o n  w a s  c o m p l e t e .  The  g r e e n  s o l u t i o n  w a s  p l a c e d  i n  
a n  i c e  b a t h ,  a n d  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d .  I t  w a s  c o l l e c t e d  
by  s u c t i o n ,  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r , a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 0  g (80%) o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y ­
e t h o x y )  - b e n z o i c  a c i d ;  mp 1 3 0 - 1 3 1 ° ;  mmp 1 3 0 - 1 3 2 ° ;  IR (5045)
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i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  h y d r o l y s i s  
o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e .
C o n v e r s i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x v ) - b e n z a m i d e  t o  2 - ( 2 -  
H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  A c i d  b y  D i a z o t i z a t i o n .
A 1 . 0 - g  ( 0 . 0 0 5 5  m o l )  s a m p l e  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z a m i d e  w a s  p l a c e d  i n  25 mL o f  5% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  
a c i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  w a s  
t r e a t e d  w i t h  a q u e o u s  s o d i u m  n i t r i t e  u n t i l  a  p o s i t i v e  
s t a r c h  i o d i d e  t e s t  w a s  o b s e r v e d .  The  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  
t o  b o i l i n g  w i t h  t h e  e v o l u t i o n  o f  g a s  a n d  t o t a l  d i s s o l u t i o n  
o f  t h e  s o l i d  a m i d e .  T h e  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  a n d  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  T h e  o r g a n i c  
s o l u t i o n s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  (MgS04 ) , a n d  c o n c e n t r a t e d  
u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 7 0  g (70%) o f  a  y e l l o w  
o i l  i d e n t i f i e d  a s  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d :
NMR ( 5 8 9 3 )  ( C D CI 3 ) w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  
e s t e r  by  s a p o n i f i c a t i o n .
P r e p a r a t i o n  o f  D i n i t r o l a c t o n e  b y  D i a z o t i z a t i o n  o f  2 -  ( 2 -  
f t v d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e .
I n  a  1 5 0 - m L  b e a k e r  w a s  p l a c e d  1 . 0  g ( 0 . 0 0 3 6 9  m o l )  o f  
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  a n d  a  5 0 - m L  
s o l u t i o n  o f  50% h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  
i n  a n  i c e  b a t h  t o  0 °  a n d  t h e n  t r e a t e d  w i t h  a n  a q u e o u s
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s o l u t i o n  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 1 4 4  m o l )  s o d i u m  n i t r i t e  i n  5 mL o f  
w a t e r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  c h a n g e d  c o l o r  t o  a  b r o w n -  
o r a n g e  a n d  g a v e  a  p o s i t i v e  s t a r c h  i o d i d e  t e s t .  I t  w a s  
h e a t e d  a t  b o i l i n g  f o r  15  m i n .  U p o n  h e a t i n g  t h e  m i x t u r e ,  
b r o w n  g a s  w a s  e v o l v e d  a n d  t h e  s o l i d  m a t e r i a l  s l o w l y  
d i s s o l v e d  p r o d u c i n g  a  c l e a r  b l u e - g r e e n  s o l u t i o n  w h i c h  t h e n  
c h a n g e d  t o  c l e a r  y e l l o w .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c h i l l e d  i n  a n  
i c e  b a t h ,  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  2 x 3 0  mL o f  e t h y l  a c e t a t e .  
T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  w a s h e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  w a t e r ,  
t h e n  d r i e d  ( M g S O ^ ) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  y i e l d  a n  o i l .  T h e  o i l  w a s  t r e a t e d  w i t h  2 mL 
o f  w a t e r  a n d  5 mL o f  e t h a n o l ,  t h e  r e s u l t i n g  m i x t u r e  w a s  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  s c r a t c h e d  t o  i n d u c e  
c r y s t a l l i z a t i o n .  A w h i t e  s o l i d  f o r m e d  w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  
by  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  y i e l d  0 . 5  g o f  d i n i t r o l a c t o n e :  
mp 1 6 7 - 1 6 8 ° ;  mmp 1 6 8 - 1 6 9 ° ;  IR (4149)  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  
o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
F r om t h e  f i l t r a t e  w a s  o b t a i n e d  a n  a d d i t i o n a l  0 . 4  g o f  
d i n i t r o l a c t o n e .  T o t a l  y i e l d  0 . 9 0  g ( 9 7 %) .
A c i d  H y d r o l y s i s  o f  2 - ( 2 - H v d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z -  
am id e  t o  D i iu t ro la s - t£ .n e.«.
I n  a  1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  2 . 0  g 
( 0 . 0 0 7  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  
a n d  5 0  mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e
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h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 . 5  h 
d u r i n g  w h i c h  t i m e  s o l i d  w a s  p r e s e n t  a t  a l l  t i m e s .  T h e  
m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d  w h i l e  h o t  a n d  t h e  s o l i d  a i r - d r i e d  t o  
a f f o r d  1 . 8  g ( q u a n t i t a t i v e )  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e :  mp
1 6 7 - 1 7 2 ° ;  mmp 1 7 0 - 1 7 2 ° ;  I R  ( 3 8 4 1 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  n i t r a t i o n  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
At. temp.t .ed.  D e h y d r a t i o n  o f _ 2 - _ ( 2 - H y d r o x y e t h o x y )  - b e n z a m i d e  t o  
2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o n i t r i l e  w i t h  A c e t i c  A n h y d r i d e . 1 2 6
A. ( 3 . 5  h)
A 5 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  1 . 0  g 
( 0 . 0 0 5 5  mo l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  2 0  mL o f  
a c e t i c  a n h y d r i d e .  T h e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r
3 . 5  h ;  t h e n  t h e  a c e t i c  a n h y d r i d e  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  w h i c h  a f f o r d e d  a  c l e a r  o i l :  I R  ( 2 1 2 9 )  2 2 5 0
( n i t r i l e ) ,  1 8 1 0 ,  1 7 6 0  ( a n h y d r i d e  C = 0 ) .  S i m p l e
d i s t i l l a t i o n  o f  t h e  m a t e r i a l  a f f o r d e d  0 . 7  g o f  a  c l e a r  
o i l :  b p  1 7 4 - 1 7 5 °  /  1 . 4  mm Hg.  A s a m p l e  o f  t h e  m a t e r i a l
w a s  t h e n  d i s t i l l e d  i n  a  k u g e l r o h r  a p p a r a t u s  w h i c h  a f f o r d e d  
a  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s :  b p  1 4 5 °  /  0 . 2  mm Hg;  IR  ( 2 1 6 6 )
3 3 2 0  (N-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 9 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 2 2 2 0  ( n i t r i l e ) ,
1 7 5 0 ,  1 7 2 0 ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l s ) ,  1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( a c e t a t e ) ,  7 6 0  ( £ -  
s u b s t i t u t i o n ) ;  ^ H NMR ( 6 4 5 5 )  ( C D C I 3 ) 7 . 8 - 6 . 9  ( m ,  4 ,
a r o m a t i c ) ,  4 . 7 - 4 . 2  (m,  4 ,  OCH2 CH2 0)  , 2 . 2  ( s ,  3 ,  CH3 ) .  TLC
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a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  t w o  
c o m p o n e n t s  i n  t h e  l i q u i d  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 8 0  ( f a i n t )  
a n d  0 . 6 0 .
B.  (24  h)
A m i x t u r e  o f  2 . 0  g ( 0 . 0 1 1 0  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  20  mL o f  a c e t i c  a n h y d r i d e  w a s  
h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  2 4  h .  T h e  a c e t i c  a n h y d r i d e  w a s  
r e m o v e d  by s i m p l e  d i s t i l l a t i o n  a n d  t h e  r e m a i n i n g  o i l  w a s  
p l a c e d  u n d e r  v a c u u m  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  8  h .  T h e  
l i q u i d  w a s  p u r i f i e d  b y  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  t o  a f f o r d  
2 . 3 0  g o f  a  c l e a r  l i q u i d  a s  a  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s :  b p
1 4 0 - 1 6 5 °  /  0 . 4  mm Hg;  IR ( 2 3 2 5 )  3 3 2 0  (N-H s t r e t c h i n g ) ,
3 0 8 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  2 2 2 0  ( n i t r i l e ) ,  1 7 5 0 ,  1 7 2 0 ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l s ) ,  
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( a c e t a t e ) ,  
7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ; 1 H NMR ( 6 6 7 6 )  (CDC13 ) 1 0 - 5 - 1 0 . 0  
( b r  s ,  1 ,  N - H ) ,  8 . 3 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 6 - 4 . 2  (m,  4 ,  
OCH2 CH2 0 ) , 2 . 6 ,  2 . 1  (2 s ,  6 , 2 CH3 ) ;  MS ( 3 2 1 )  2 6 5 ,  1 4 6 ,  
1 3 2 ,  1 2 0 ,  7 6 .  No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  was  c a r r i e d  o u t .
P rep aration  ...of 5 - B r o m Q - N - a c e t y l - 2 -  ( 2 - a c e t o x y e t h o x y )  -  
benzam ide.
A m i x t u r e  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 0 3 8  m o l )  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  15 mL o f  a c e t i c  a n h y d r i d e  w a s  
h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  5 h .  T h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  
c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a n  o i l  w h i c h
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c r y s t a l l i z e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  t o  y i e l d  1.3  g o f  a  w a x y  
s o l i d :  mp 9 2 - 1 1 0 ° .  A 0 . 7 0 - g  s a m p l e  w a s  r e c r y s t a l l i z e d
t w i c e  f r o m  e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 6 5  g (93%) o f  p u r i f i e d  5 -
b r o m o - N - a c e t y l - 2 - ( 2 - a c e t o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e :  mp 1 1 8 -
1 2 0 ° ;  I R  ( 4 8 0 1 )  3 3 6 0  (N-H s t r e t c h i n g ) ,  3 1 1 0  ( a r o m a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 7 0 ,  1 7 0 0  ( e s t e r  a n d  i m i d e  C = 0 ) , 1 6 0 0
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) , ^H NMR 
( 9 8 1 5 )  ( a c e t o n e )  1 0 . 5 - 9 . 9  ( b r  s ,  1 ,  N - H ) ,  8 . 2 - 7 . 2  (m,  3 ,  
a r o m a t i c ) ,  4 . 6  ( s ,  4 ,  OCH2 CH2 0 ) , 2 . 5  a n d  2 . 1  (2 s ,  6 , 2
CH3 ) ;  1 3 C NMR ( 6 9 4 1 )  ( a c e t o n e )  1 7 2 . 2 8 ,  1 7 1 . 0 4 ,  1 6 3 . 5 0 ,
1 5 6 . 8 0 ,  1 3 7 . 4 9 ,  1 3 4 . 8 9 ,  1 2 4 . 2 2 ,  1 1 6 . 5 5  , 1 1 4 . 2 1  , 6 8 . 5 5  , 
6 2 . 8 3 ,  2 5 . 9 6  , 2 0 . 6 3 ;  MS ( 5 3 6 )  3 4 5 ,  3 4 3  ( 2 ) ,  1 8 5 ,  1 8 3  ( 3 ) ,  
87 ( 1 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 3 H1 4 N1 0 5 Br  ( 3 4 4 ) :  C,  4 5 . 3 4 ;  H,
4 . 0 7 ;  N,  4 . 0 6 .  F o u n d :  C,  4 5 . 5 6 ;  H, 4 . 2 0 ;  N,  4 . 0 4 .
D e h y d r a t i o n ,  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  t o  2 - ( 2 -  
H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o n i t r i l e  v i a  T r i f l u o r o a c e t i c  
A n h y d r i d e / P y r i d i n e . 1 2 8
A s o l u t i o n  o f  2 0  mL o f  d i o x a n e  a n d  2 . 2 5  g ( 0 . 0 1 2 4  
m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  w a s  c h i l l e d  i n  a n  
i c e  b a t h  t o  5 ° .  To t h i s  w a s  a d d e d  9 . 4  mL o f  d r y  p y r i d i n e  
a n d  4 . 0  mL o f  t r i f l u o r o a c e t i c  a n h y d r i d e  (TFAA) . T h e  
t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  b e t w e e n  5 - 1 0 °  d u r i n g  t h e  
a d d i t i o n  o f  t h e  a n h y d r i d e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  f o r  3 h a t  0 - 5 °  a n d  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 2 0  mL
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o f  c h l o r o f o r m .  The  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  
w i t h  3 x 3 0  mL o f  w a t e r ,  o n c e  w i t h  3 0  mL o f  b r i n e ,  d r i e d  
(MgSO^) ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
2 . 0  g o f  y e l l o w  o i l :  I R  ( 2 7 2 7 )  3 5 0 0 - 2 5 0 0  ( a l c o h o l  OH a n d
c a r b o x y l i c  a c i d  OH),  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 -  
2 8 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 4 0  ( n i t r i l e ) ,  1 7 4 0 ,  
1 6 9 0  ( c a r b o n y l s ) , 1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( a c e t a t e  a n d  C - 0  b e n d ) .
T h e  o i l  w a s  d i s s o l v e d  i n  2 5  mL o f  a  s o l u t i o n  
c o n t a i n i n g  5 g s o d i u m  h y d r o x i d e / 5  mL w a t e r / 2 0  mL m e t h a n o l  
a n d  t h e n  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  m e t h a n o l  w a s  
e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  a n d  t h e n  50  mL o f  w a t e r  
w a s  a d d e d .  T h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  
mL o f  c h l o r o f o r m ;  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  
w i t h  w a t e r  u n t i l  t h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  n e u t r a l  t o  
l i t m u s  p a p e r ,  d r i e d  (MgSO^) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 3 0  g o f  a c l e a r  o i l .  TLC a n a l y s i s ,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  t h e  o i l  w a s  a  m i x t u r e  
o f  t w o  c o m p o n e n t s  w i t h  R f  v a l u e s  o f  0 . 7 0  a n d  0 . 1 0 .  
S p e c t r a l  a n a l y s i s  s h o w e d  a  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s :  IR (2738)
3 6 0 0 - 3 1 0 0  ( a l c o h o l  O H ) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 
3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 4 0  ( n i t r i l e ) ,  1 6 6 0  
( a m i d e  ?)  , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d )  , 7 6 0  (<2 - s u b s t i t u t i o n )  ; ^H 
NMR ( 7 2 4 8 )  ( C D C l ^ )  8 . 2 - 6 . 5  ( 4 ,  m,  a r o m a t i c ) ,  4 . 4 - 3 . 0  (m,  
5 ,  OCH2 CH2 OH). No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  u n d e r t a k e n .
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D e h y d r a t i o n  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  t o  2 - ( 2 -
1 ? QH y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o n i t r i l e  v i a  D i c h l o r o c a r b e n e . ^
A m i x t u r e ,  o f  5 . 0  g ( 0 . 0 2 7 6  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  2 0 0  mL o f  c h l o r o f o r m  i n  a 
5 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  h e a t e d  t o  5 5 °  u n t i l  t h e  
s o l i d  h a d  d i s s o l v e d .  To  t h e  s o l u t i o n  w e r e  a d d e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 2 2  mol )  o f  b e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m  c h l o r i d e  a n d  44 mL 
o f  50% a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e .  T h e  d a r k  m i x t u r e  w a s  
c o o l e d  a n d  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 5  h .  I t  w a s  
w a s h e d  w i t h  3 x 5 0  mL o f  w a t e r  u n t i l  t h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  
w a s  n o  l o n g e r  b a s i c  t o w a r d s  l i t m u s  p a p e r .  T h e  o r g a n i c  
p h a s e  w a s  d r i e d  ( M g S 0 4 ) a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  5 . 2  g o f  a d a r k  o i l .  TLC a n a l y s i s ,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
c o n t a i n e d  3 c o m p o n e n t s  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 7 5 ,  0 . 4 7 ,  a n d  
0 . 3 ,  a l o n g  w i t h  b a s e l i n e  t a r .  ( T h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z a m i d e  h a s  a n  v a l u e  o f  0 . 2  w h e n  d i e t h y l  e t h e r  i s  
u s e d  a s  a n  e l u e n t . )
T h e  o i l  w a s  d i s s o l v e d  i n  1 0  mL o f  c h l o r o f o r m  a n d  
p l a c e d  o n  a  c o l u m n  o f  B a k e r  S i l i c a  G e l  7 ,  8  mm x 4 mm,  a n d  
e l u t e d  w i t h  3 0 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  T h e  c l e a r  y e l l o w  
f i l t r a t e  w a s  d r i e d  ( M g S 0 4 ) a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  4 . 2  g o f  a  y e l l o w  o i l .  TLC a n a l y s i s  
w a s  i d e n t i c a l  t o  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  TLC a n a l y s i s  b u t  
w i t h o u t  t h e  b a s e l i n e  t a r .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  
m i x t u r e  s h o w e d  s e v e r a l  f u n c t i o n a l  g r o u p s  t o  b e  p r e s e n t :
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I R  ( 2 5 6 6 )  3 6 0 0 - 3 0 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 5 0  
( n i t r i l e ) ,  1 7 3 0  ( a l d e h y d e  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C 
s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  8 0 0  ( C - C l ) ;  1 H NMR
( 6 8 6 7 )  ( C D C I 3 ) 8 . 2  ( s ,  O-CHO) , 7 . 8 - 6 . 9  (m,  a r o m a t i c ) ,  4 . 6 -
3 . 8  (m,  OCH2 CH2 0 a n d  0CH 2 CH2 C 1 ) , 2 . 8  ( s ,  OH);  MS ( 3 5 5 )  
1 9 1 ,  1 8 3 ,  1 8 1 ,  a n d  1 6 3 .
P u r i f i c a t i o n  o f  t h e  P r o d u c t s
A m i x t u r e  o f  4 . 0  g o f  t h e  y e l l o w  o i l  a n d  1 0 0  mL o f  a  
s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  1 0  g s o d i u m  h y d r o x i d e / 2 0  g w a t e r / 9 0  mL 
m e t h a n o l  w a s  s t i r r e d  f o r  1 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  f i l t e r e d ;  t h e  f i l t r a t e  w a s  d i l u t e d  w i t h  50  mL 
o f  w a t e r ,  a n d  t h e  m e t h a n o l  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e .  The  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 30 
mL o f  c h l o r o f o r m ,  t h e  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  
( MgSO^  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
1 . 5  g o f  a  y e l l o w  o i l .  T h e  m a t e r i a l  w a s  d i s t i l l e d  i n  a  
k u g e l r o h r  a p p a r a t u s  t o  a f f o r d  1 . 1  g o f  a n  o i l :  b p  1 3 3 -
1 4 5 °  /  1 .1  mm Hg. TLC a n a l y s i s  s h o w e d  2 c o m p o n e n t s  i n  t h e  
o i l  w i t h  R f  v a l u e s  o f  0 . 7 5  a n d  0 . 4 7 :  I R  ( 2 6 2 0 )  3 6 0 0 - 3 2 0 0
( a l c o h o l  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 8 0  
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 2 2 5 0  ( n i t r i l e ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) , 8 0 0  ( C-  
C l ) ;  XH NMR ( 7 0 4 3 )  ( C D C I 3 ) 7 . 7 - 6 . 9  (m,  a r o m a t i c ) ,  4 . 5 - 3 . 8  
(m,  0CH 2 CH2 C 1 ) ,  3 . 0 - 2 . 6  ( b r  s ,  OH).
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A 0 . 7 0 - g  s a m p l e  o f  t h e  d i s t i l l e d  y e l l o w  o i l  w a s  
d i s s o l v e d  i n  2 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  T h e  s o l u t i o n  w a s  
p l a c e d  o n t o  a  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  c o l u m n  p a c k e d  w i t h  
B a k e r  S i l i c a  g e l  7 ( 1 . 5 "  x 6 . 0 " )  a n d  e l u t e d  w i t h  4 0 0  mL o f  
d i e t h y l  e t h e r ,  2 0 - m L  f r a c t i o n s  b e i n g  c o l l e c t e d .  ( T h e  
f i r s t  4 0  mL w e r e  d i s c a r d e d  a s  a  f o r e r u n . )  TLC a n a l y s i s  
s h o w e d  t h a t  a  s u b s t a n c e  w i t h  a n  R f  v a l u e  o f  0 . 7 5  w a s  i n  
f r a c t i o n s  1 - 5  a n d  a  s e c o n d  s u b s t a n c e  w i t h  a n  R f  v a l u e  o f  
0 . 4 7  w a s  i n  f r a c t i o n s  9 - 1 7 .  F r a c t i o n s  1 - 5  w e r e  c o m b i n e d ,  
d r i e d  ( M g S O ^ ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  0 . 3  g o f  2 - ( 2 - c h l o r o e t h o x y ) - b e n z o n i t r i l e : mp 5 3 -  
5 5 ° ;  I R  ( 2 6 3 5 )  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 8 0  
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 5 0  ( n i t r i l e ) ,  1 6 1 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  ^H N M R  
( 7 0 5 9 )  ( C D C I 3 ) 7 . 8 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 6 - 3 . 4  (m,  4 ,
0CH2 CH2 C1) ;  1 3 C N M R  ( 4675 )  (CDCI 3 ) 1 5 9 . 7 8 ,  1 3 4 . 4 1 ,  1 3 3 . 9 6 ,
1 2 1 . 6 0 ,  1 1 6 . 0 1 ,  1 1 2 . 6 9 ,  1 0 2 . 5 5 ,  6 8 . 9 9 ,  4 1 . 1 6 ;  M S  ( 5 4 9 )
1 8 3 ,  1 8 1  ( 1 7 ,  5 0 ) ,  1 1 9  ( 1 0 0 ) ,  91 ( 6 2 ) ,  6 3  ( 6 9 ) .
An&JL. C a l c d  f o r  CgHgNOCl  ( 1 8 2 ) :  C,  5 9 . 5 0 ;  H,  4 . 4 3 ;
N,  7 . 7 1 .  F o u n d :  C,  5 9 . 6 4 ;  H, 4 . 4 5 ;  N, 7 . 5 4 .
F r a c t i o n s  9 - 1 7  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) , a n d  
e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 4  g o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o n i t r i l e  a s  a c l e a r  l i q u i d :  IR (2637)
3 6 0 0 - 3 1 0 0  ( a l c o h o l  OH) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 
3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 5 0  ( n i t r i l e ) ,  
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0
b e n d ) ;  7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ;  1 H NMR ( 7 0 6 1 )  ( C D C I 3 )
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7 . 7 - 6 . 8  ( m f 4 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 3 - 3 . 8  (m,  4 ,  OCH2 CH2 0 ) , 2 . 7  
( s ,  1 ,  O H ) :  1 3 C NMR ( 4 6 7 8 )  ( CDC1 3 ) 1 7 5 . 5 8 ,  1 6 0 . 4 3 ,
1 3 4 . 4 1 ,  1 3 3 . 7 0 ,  1 2 1 . 2 1 ,  1 1 2 . 6 3 ,  1 0 2 . 1 6 ,  7 0 . 5 5 ,  6 0 . 9 3 .
T r e a t m e n t  o f  t h e  o r i g i n a l  m i x t u r e  w i t h  N a l / a c e t o n e  
f o l l o w e d  b y  a q u e o u s  b a s e  t r e a t m e n t
A 0 . 2 0 - g  s a m p l e  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w h i c h  
c o n t a i n e d  3 c o m p o n e n t s  b y  TLC a n a l y s i s  w a s  d i s s o l v e d  i n  20  
mL o f  a  15% s o d i u m  i o d i d e / a c e t o n e  s o l u t i o n .  A f i n e l y  
d i v i d e d  s o l i d  b e g a n  t o  p r e c i p i t a t e  f r o m  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w i t h i n  a  f e w  m i n u t e s .  T h i s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  
5 0 °  f o r  2 h w i t h  a  n o t i c e a b l e  i n c r e a s e  o f  s o l i d .  T h e  
m i x t u r e  w a s  c o o l e d ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  a  c o t t o n  p l u g ,  a n d  
t h e  a c e t o n e  i n  t h e  f i l t r a t e  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e .  The  r e s i d u a l  s o l i d / o i l  m i x t u r e  w a s  d i s s o l v e d  i n  
a  m i x t u r e  o f  5 g s o d i u m  h y d r o x i d e / 1 0  g w a t e r / 1 0  g m e t h a n o l  
a n d  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  15  h .  To  t h i s  w a s  
a d d e d  2 0  mL o f  w a t e r  a n d  t h e  m e t h a n o l  r e m o v e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e .  T h i s  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 2 0  mL o f  
c h l o r o f o r m ,  w h i c h  w a s  t h e n  w a s h e d  w i t h  w a t e r  u n t i l  t h e  
a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  n e u t r a l  t o  l i t m u s  p a p e r ,  d r i e d  
( M g S O ^ ) , a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  
0 . 1 5  g o f  a  y e l l o w  o i l .  TLC a n a l y s i s  o f  t h e  o i l  i n d i c a t e d  
a  m i x t u r e  o f  3 c o m p o n e n t s  w i t h  Rf  v a l u e s  o f  0 . 7 0 ,  0 . 4 7 ,  
a n d  0 . 1 0 .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  i n d i c a t e d  a  m i x t u r e  o f  
p r o d u c t s :  I R  ( 2 5 5 8 )  3 6 0 0 - 3 1 0 0  ( a l c o h o l  O H ) ,  3 1 0 0
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( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  2 2 4 0  ( n i t r i l e ) ,  1 6 5 0  ( a m i d e  C= 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) .  T h e  
m a t e r i a l  w a s  n o t  i n v e s t i g a t e d  f u r t h e r .
A t t e m p t e d  P r o t e c t i o n  o f  t h e  A l c o h o l  i n  2 - ( 2 - H y d r o x y -  
e t h o x y )  - b e n z a m i d e  w i t h  D i h y d r o p y r a n .
A s o l u t i o n  o f  0 . 5  g ( 0 . 0 0 2 7  m o l )  o f  2 — ( 2  — 
h y  d r  o x y  e t  h o x y ) -  b e n z a  m i  d e  , 1 . 0  g ( 0 . 0 1 1  m o l )  o f
d i h y d r o p y r a n ,  a n d  0 . 0 5  g ( 0 . 0 0 0 2 7  m o l )  o f  p -  
t o l u e n e s u l f o n i c  a c i d  i n  2 0  mL o f  a c e t o n e  w a s  s t i r r e d  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e ;  t h e  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  TLC 
a n a l y s i s ,  w i t h  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t .  A f t e r  1 m i n  
t h e  a m i d e  w a s  t h e  s o l e  c o m p o n e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
w i t h  a n  Rf  v a l u e  o f  0 . 1 0 .  A f t e r  15  m i n  a  n e w  c o m p o n e n t  
w a s  n o t e d  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  a n  v a l u e  o f  
0 . 3 3 .  A f t e r  1 h a n o t h e r  c o m p o n e n t  w a s  n o t e d  w i t h  a n  Rf  
v a l u e  o f  0 . 5 0 .  A f t e r  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  h a d  b e e n  
s t i r r e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  h o u r ,  a c e t o n e  w a s  r e m o v e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a  y e l l o w  o i l .  T h i s  w a s  
d i s s o l v e d  i n  d i e t h y l  e t h e r  a n d  w a s h e d  w i t h  3 x 3 0  mL 
s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m  c h l o r i d e ,  3 x 3 0  mL s a t u r a t e d  
s o d i u m  b i c a r b o n a t e ,  a n d  3 x 3 0  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  (MgSO^  , 
a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 9 0  g o f  
a  y e l l o w  o i l .  S p e c t r a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e d  a  m i x t u r e  o f  
p r o d u c t s :  IR (2388)  3 3 8 0  (N-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 8 0  ( a r o m a t i c
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C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 8 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
1 7 1 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  
( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n ) ;  ^H NMR ( 6 7 7 4 )  ( C D C I 3 ) 
8 . 3 - 6 . 9  (m,  a r o m a t i c ) ,  5 . 1 - 3 . 3  (m,  a l i p h a t i c ) ,  2 . 1 - 1 . 3  (m,  
a l i p h a t i c ) .  S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  w h e n  o n l y  1 
e q u i v a l e n t  o f  d i h y d r o p y r a n  w a s  u s e d .  TLC a n a l y s i s  
i n d i c a t e d  3 c o m p o n e n t s  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  R^ 
v a l u e s  o f  0 . 1 0  ( a m i d e ) ,  0 . 3 3 ,  a n d  0 . 5 0 .  No f u r t h e r  
e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p u r s u e d .
P u r i f i c a t i o n  o f _ _ 2 - ( l l - H y d r o x y - 3 , 6 . 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y )  -  
b e n z o i c  A c i d .  M e t h y l  E s t e r .
K u g e l r o h r  D i s t i l l a t i o n
A c r u d e  5 . 0 - g  s a m p l e  o f  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3 , 6 , 9 -  
t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  d i s t i l l e d  
i n  a  k u g e l r o h r  a p p a r a t u s .  V i g o r o u s  f o a m i n g  a n d  f r o t h i n g  
d u r i n g  d i s t i l l a t i o n  w e r e  m i n i m i z e d  by  f i r s t  d i l u t i n g  t h e  
s a m p l e  i n  2 5  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  a n d  t h e n  r e m o v i n g  
t h e  s o l v e n t  a t  r e d u c e d  p r e s s u r e .  Two f r a c t i o n s  w e r e  
c o l l e c t e d :  1 2 0 - 1 5 5 °  /  0 . 1  mm Hg ( 0 . 5  g)  a n d  1 5 0 - 2 0 0 °  /
0 . 1  mm Hg ( 2 . 0  g o f  a  c l e a r  y e l l o w  o i l ) .  S p e c t r a l  
a n a l y s i s ,  •'■H NMR ( 6 0 5 2 )  ( C D C I 3 ) a n d  I R  ( 4 8 3 8 ) ,  s h o w e d  t h e  
f i r s t  f r a c t i o n  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  m o s t l y  a l i p h a t i c  
c o m p o u n d s .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  s e c o n d  f r a c t i o n  
s h o w e d  i t  t o  c o n t a i n  m o s t l y  o n e  c o m p o n e n t :  I R  ( 4 8 3 9 )
3 6 0 0 - 3 3 0 0  ( a l c o h o l  O H ) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,
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3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0
b e n d ) ;  1 H NMR ( 6 0 7 0 )  (CDC13 ) 8 . 1 - 6 . 9  (m,  4 ,  a r o m a t i c s ) ,
4 . 5 - 3 . 0  (m,  2 0 ,  4 OCH2 CH2 0 ,  OCH3 , a n d  OH).
A l a r g e  s c a l e  p u r i f i c a t i o n  p e r f o r m e d  by  v a c u u m  l i n e  
m a n i p u l a t i o n ,  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  w a s  a t t e m p t e d .  
B e c a u s e  o f  t h e  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s  n e e d e d  t o  d i s t i l l  t h e  
s u b s t a n c e ,  t h e  h o t  l i q u i d  h a d  a t e n d e n c y  t o  b u m p  a n d  t h e  
g r e a s e d  j o i n t s  o f t e n  l o o s e n e d .  H o w e v e r ,  s u i t a b l e  m a t e r i a l  
w a s  o b t a i n e d  i n  t h i s  m a n n e r :  ^ H NMR ( 6 1 4 3 )  ( C D C I 3 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  o b t a i n e d  b y  k u g e l r o h r  
d i s t i l l a t i o n .
HPLC P u r i f i c a t i o n
T w e n t y  g r a m s  o f  v a c u u m - l i n e  d i s t i l l e d  2 - ( l l - h y d r o x y -  
3 , 6  , 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  
d i s s o l v e d  i n  3 0  mL o f  a c e t o n e  a n d  p l a c e d  o n  t h e  HPLC 
c o l u m n  h e a d .  T h e  f l o w  r a t e  w a s  s e t  a t  2 5 0  m L / m i n ,  a c e t o n e  
a s  t h e  s o l v e n t ,  a n d  1 0  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  e v e r y  2 5 0  
mL. TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  
t h a t  f r a c t i o n s  2 - 4  h a d  o n e  c o m p o n e n t  w i t h  a n  R f  v a l u e  o f  
0 . 9 0  a n d  t h e  f i f t h  f r a c t i o n  h a d  a  c o m p o n e n t  w i t h  a n  Rf  
v a l u e  o f  0 . 2 0 .  F r a c t i o n s  6 - 1 0  c o n t a i n e d  n o  c o m p o n e n t s  by 
TLC a n a l y s i s .  F r a c t i o n s  2 - 4  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S O ^ , 
a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e ,  t o  a f f o r d  1 4 . 0  g 
o f  a  y e l l o w  o i l :  * h  NMR (9137)  (CDCI 3 ) a n d  IR ( 4837)  w e r e
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i d e n t i c a l  t o  t h e  m a t e r i a l  o b t a i n e d  f r o m  k u g e l r o h r  
d i s t i l l a t i o n .
Ba.se _H.ydrQl .ys i s  o f  2 -  ( l l -H.vdr- .Qxv--3 , 6  , 9 - t r i o x . a u n d e c y l o x y )  -  
b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
F o u r  g r a m s  ( 0 . 0 1 2  m o l )  o f  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3  , 6 , 9 -  
t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  d i s s o l v e d  
i n  75  mL o f  a n  a q u e o u s  5 M s o l u t i o n  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e .  
T h e  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  4 . 5  h ,  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 30  mL o f  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  a q u e o u s  p h a s e  w a s  c h i l l e d  i n  a n  
i c e  b a t h  a n d  a c i d i f i e d  (pH = 6 ) w i t h  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  w h i l e  t h e  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e  w a s  
m a i n t a i n e d  b e t w e e n  0 - 5 ° .  T h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e ,  t h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  
w a t e r ,  d r i e d  ( M g S O ^ ,  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  3 . 2  g (84%) o f  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3  , 6 , 9 -  
t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d  a s  a  c l e a r  y e l l o w  o i l :  IR
(4849)  3 6 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  OH a n d  a l c o h o l  OH),  3 1 0 0  
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  (q -  
s u b s i t u t i o n ) ; 1 H NMR ( 6 0 9 7 )  ( CDC1 3 ) 8 . 1 - 6 . 9  ( m ,  6 ,
a r o m a t i c ,  COOH, a n d  OH) ,  4 . 3 - 3 . 2  (m,  1 6 ,  4 OCH2 CH2 0 ) .  T h e  
m a t e r i a l  w a s  n o t  i n v e s t i g a t e d  f u r t h e r .
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P r e p a r a t i o n  o f  2 -  ( 1 1 - H y d r o x y - 3 , 6  . 9 - t r  i o x a u n d e c v l o x v ) . -
A m i x t u r e  o f  5 . 0  g ( 0 . 0 1 5 2  m o l )  o f  2 - ( 1 1 - h y d r o x y -
3 , 6 , 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  25 
mL o f  30% a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m 
t e m p e r a t u r e  f o r  24 h.  The  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  
w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  e x t r a c t s  w e r e  
c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) ,  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  3 . 4  g o f  a c l e a r  y e l l o w  o i l  i d e n t i f i e d  
a s  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3 , 6 , 9 - 1 r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z a m i d e : I R  
( 3 9 8 8 )  3 6 0 0 - 3 1 0 0  (OH a n d  N H 2 ) t 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C- H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 6 0  
( a m i d e  C = 0 ) , 1 6 0 0 - 1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 3 0 0 -  
1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ,  7 6 0  ( ^ - s u b s t i t u t i o n )  ; -^H NMR ( 9 0 1 5 )
( C D C I 3 ) 8 . 3 - 7 . 8  (m,  2 ,  NH2 ) ,  7 . 6 - 6 . 8  (m,  4 ,  a r o m a t i c ) ,
4 . 3 - 3 . 3  (m, 1 7 . 3 ,  0CH 2 CH2 0 a n d  1 OCH2 CH2 OH). The  m a t e r i a l  
was  n o t  i n v e s t i g a t e d  f u r t h e r .
A t t e m p t e d  L a c t o n i z a t i o n  o f  2 - ( l l - H y d r o x y - 3 , 6 , 9 -  
t r i . o x a u n d e c y l o x v )  - b e n z o i c  A c i d .
T w o  g r a m s  ( 0 . 0 0 6 3  m o l )  o f  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3 , 6 , 9  -  
t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d  wa s  d i s s o l v e d  i n  2 0  mL o f  
p y r i d i n e  a n d  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h  t o  0 - 5 ° .  To t h e  
s o l u t i o n  w a s  a d d e d  2 . 5  g ( 0 . 0 1 3  mo l )  o f  p - t o l u e n e s u l f o n y l  
c h l o r i d e  i n  s m a l l  p o r t i o n s  o v e r  a 5 - m i n  p e r i o d .  T h e  
r e s u l t i n g  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  i c e  b a t h  t e m p e r a t u r e  f o r
8 0
1 h a n d  t h e n  p o u r e d  i n t o  1 5 0  mL o f  i c e / w a t e r .  The  a q u e o u s  
s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e ,  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  (MgSO^) , 
a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a  y e l l o w  
o i l .  T h i s  w a s  d i s s o l v e d  i n  4 0  mL o f  t o l u e n e  a n d  
c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .  T h e  o i l  w a s  t h e n  
d i s s o l v e d  i n  3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) , 
a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  1 . 5  g 
(80%) o f  a  y e l l o w  o i l .  K u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  o f  t h e  
m a t e r i a l  a f f o r d e d  0 . 3 0  g o f  a  c l e a r  y e l l o w  o i l :  IR (4857)
a n d  NMR ( 9 8 7 1 )  ( C D C l ^ ) a p p e a r e d  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  
m a t e r i a l s .  T h e  p o t  r e s i d u e  w a s  a  b l a c k  i n t r a c t a b l e  t a r .  
No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p u r s u e d .
A t t e m p t e d  N i t r a t i o n  o f  2 - ( l l - H y d r o x y - 3 . 6 . 9 -  
t r l o x e u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  A c i d .  M e t h y l - E s t e r .
S i x  g r a m s  ( 0 . 0 1 8  m o l )  o f  d i s t i l l e d  2 - ( 1 1 - h y d r o x y -  
3 , 6 , 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  
c o o l e d  t o  0 - 5 °  b y  m e a n s  o f  a n  i c e  b a t h .  O v e r  a  5 - m i n  
p e r i o d ,  25  mL o f  c o l d  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  w a s  a d d e d  
d r o p w i s e .  D u r i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  a c i d  t h e  t e m p e r a t u r e  
o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  r o s e  t o  2 5 ° .  A c h i l l e d  m i x t u r e  o f  
1 0  mL o f  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  a n d  1 0  mL o f  
c o n c e n t r a t e d  n i t r i c  a c i d  w a s  a d d e d  t o  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
o v e r  a  p e r i o d  o f  1  h ,  t h e  t e m p e r a t u r e  b e i n g  m a i n t a i n e d  
b e t w e e n  5 - 1 0 ° .  T h e  m i x t u r e  w a s  t h e n  s t i r r e d  f o r  1 h a t  0 -
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5 ° .  The  r e s u l t i n g  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  s l o w l y  
o n t o  4 0 0  g o f  c r u s h e d  i c e ,  w h i l e  v i g o r o u s  s t i r r i n g  w a s  
m a i n t a i n e d  w i t h  a  s p a t u l a .  S o l i d  f o r m e d  i m m e d i a t e l y .  The  
r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  r e f r i g e r a t e d  f o r  2  d a y s  u n t i l  t h e  i c e  
h a d  m e l t e d .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  
w i t h  5 0  mL o f  w a t e r ,  5 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  t o  a f f o r d
3 . 0  g o f  t h e  s a m e  d i n i  t r  o l a c t o n e  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  mp 1 6 8 - 1 6 9 ° ;
mmp 1 6 8 - 1 7 0 ° ;  I R  ( 1 9 2 9 )  a n d  ^H NMR ( 6 1 2 0 )  (DMSO) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
D egradation ..of J i r : B r _ Q m Q - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z o i c  
AcicLwi-th. BBr^.  _t.o - 5 - B . r o n L Q s a l i c y c l i c  A c i d .
I n  a  d r y ,  n i t r o g e n - f l u s h e d  50 - mL r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  
w a s  p l a c e d  0 . 5  g ( 0 . 0 0 2  m o l )  o f  5 -  b r  o m o -  2 -  ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  a n d  10  mL o f  d r y  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e .  The  h e t e r o g e n e o u s  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  
a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 0  m i n  w i t h o u t '  c o m p l e t e  
d i s s o l u t i o n  o f  t h e  a c i d .  To t h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  
a d d e d  9 mL ( 0 . 0 0 9  m o l )  o f  1 M B B ^ / m e t h y l e n e  c h l o r i d e  
( A l d r i c h )  s o l u t i o n .  A f t e r  t h e  a d d i t i o n ,  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  h a d  t u r n e d  y e l l o w  a n d  t h e  s o l i d  h a d  d i s s o l v e d .  
The  f l a s k  w a s  f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n  a n d  t h e  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e .  P r o g r e s s  o f  t h e  r e a c t i o n  w a s
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m o n i t o r e d  b y  TLC b y  t a k i n g  s m a l l  a l i q u o t s  o f  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e ,  t r e a t i n g  t h e s e  w i t h  w a t e r ,  a n d  e x t r a c t i n g  w i t h  
m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  A f t e r  4 h ,  a  f a i n t  b l u e  s p o t ,  Rf  
( 0 . 8 8 ) ,  w a s  n o t e d  b y  TLC ( d i e t h y l  e t h e r  a s  e l u e n t ) .  
C o m p a r i s o n  o f  TLC b e h a v i o r  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  v e r s u s  
5 - b r o m o s a l i c y l i c  a c i d  s h o w e d  t h e  t w o  t o  b e  i d e n t i c a l .  The  
r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  44 h ,  t h e n  
t r e a t e d  w i t h  5 mL o f  w a t e r .  T h i s  r e s u l t e d  i n  t h e  
f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d  i n  t h e  f l a s k .  S t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  
f o r  1 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e n  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e  
f l a s k  w e r e  p l a c e d  i n  a  s e p a r a t o r y  f u n n e l  a n d  e x t r a c t e d  
w i t h  3 x 3 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  The  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  
c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  3 x 5 0  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  (MgSO^)  , 
a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  y i e l d  0 . 4 0  g o f  
5 - b r o m o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 6 5 - 1 6 6 ° ;  mmp 1 6 5 - 1 6 7 ° ;  I R
( 3 3 1 5 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
s a l i c y l i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  5 - B r o m o s a l i c y l i c  A c i d .
Two g r a m s  ( 0 . 0 1 5  m o l )  o f  s a l i c y l i c  a c i d  w a s  p l a c e d  
i n  a  1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w i t h  1 5  mL o f  g l a c i a l  
a c e t i c  a c i d  a n d  1 mL ( 0 . 2 5  m o l )  o f  b r o m i n e .  T h e  r e s u l t i n g  
r e d  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h .  
T h i s  w a s  s l o w l y  a d d e d  t o  5 0  mL o f  a  10% a q u e o u s  s o l u t i o n  
o f  s o d i u m  m e t a b i s u l f i t e  f r o m  w h i c h  f o r m e d  a  t h i c k  w h i t e  
s l u r r y .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,
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r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r ,  a n d  d r i e d  t o  y i e l d  2 . 5  g 
(80%) o f  5 - b r o m o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 6 5 - 1 6 6 °  ( l i t . 3 '*® 1 6 7 -
1 6 8 ° ) ;  I R  ( 3 3 1 4 )  i d e n t i c a l  t o  S a d t l e r  s p e c t r u m  ( 4 5 6 8 ) ;
NMR (9696)  ( a c e t o n e )  i d e n t i c a l  t o  S a d t l e r  s p e c t r u m  ( 6 7 5 8 ) ;  
1 3 C NMR ( 5 6 9 9 )  ( a c e t o n e )  1 7 1 . 3 7 ,  1 6 2 . 8 0 ,  1 3 9 . 2 4 ,  1 3 3 . 1 9 ,  
1 2 0 . 3 8  , 1 1 4 . 8 6  , 1 1 0 . 8 9 .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 7 H5 B r 0 3  ( 2 1 7 ) :  C,  3 8 . 7 3 ;  H,  2 . 3 2 .
F o u n d :  C,  3 8 . 3 3 ;  H,  2 . 2 0 .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  f r o m  
D i n i t r o l a c t o n e .
A m i x t u r e  o f  0 . 5  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  50  mL o f  30% a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e  w a s  h e a t e d  a n d  
s t i r r e d  a t  7 0 °  u n t i l  t h e  w h i t e  s o l i d  h a d  c o m p l e t e l y  
d i s s o l v e d  a n d  a y e l l o w  s o l i d  h a d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  
s o l u t i o n .  H e a t i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  h o u r ;  
t h e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  a n d  t h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n .  I t  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  
w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 4 0  g ( 9 0 % )  o f  2 - a m i n o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z a m i d e :  mp 2 8 0 - 2 8 3 °  ( l i t ^ 3® mp 2 8 4 ° ) ,  IR (2701)
3 5 0 0 - 3 2 0 0  ( a m i n e  a n d  a m i d e  NH2  s t r e t c h i n g ) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  
C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 9 0  ( a m i d e  C=0)  , 1 6 4 0  (N-H b e n d ) ,  1 5 7 0 ,  
1 3 5 0  ( n i t r o ) ;  1 H NMR ( 7 2 8 9 )  (DMSO) 9 . 5 - 9  ( b r  s ,  2 ,  NH2 ) , 
9 . 0 - 8 . 8  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  8 . 7 - 8 . 4  a n d  8 . 2 - 7 . 8  (2 b r  s ,  2 ,  
NH2 ) ;  1 3 C NMR ( 5 0 0 7 )  (DMSO) 1 6 8 . 4 5 ,  1 4 9 . 2 7 ,  1 3 3 . 3 3 ,
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1 3 1 . 0 6 ,  1 2 9 . 9 5 ,  1 2 5 . 6 6 ,  1 1 8 . 3 1 ;  MS ( 5 4 5 )  2 26  ( 1 0 0 ) ,  2 0 9
( 2 0 ) ,  1 1 7  ( 1 9 ) ,  9 0  ( 1 9 ) ,  6 2  ( 2 1 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 7 h 6 N 4 0 5  ( 2 2 6 ) :  C,  3 7 . 2 8 ;  H,  2 . 6 7 ;
N,  2 4 . 7 7 .  F o u n d :  C,  3 7 . 4 6 ;  H, 2 . 6 1 ;  N,  2 4 . 4 2 .
T r e a t m e n t  o f  2 - ( 2 - H v d r o x v e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  
w i t h .  A q u e o u s  Ammonium H y d r o x i d e .
A 0 . 3 0 - g  s a m p l e  ( 0 . 0 0 1 0 6  mol )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  w a s  p l a c e d  i n  25 mL o f  a q u e o u s  30% 
a m m o n i u m  h y d r o x i d e .  T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  s e v e r a l  h o u r s  w i t h  n o  a p p a r e n t  c h a n g e .  
T h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 h 
w i t h  t h e  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d .  T h e  c l e a r  
s o l u t i o n  w a s  t h e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  T h e  
p r e c i p i t a t e d  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 3 0  
g o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l :  mp 1 4 6 - 1 4 7 ° ;  mmp 1 4 5 - 1 4 6 ° ;  IR
( 4 7 84 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
A t t e m p t e d Ammono l y s i s  o f  D i n i t r o l a c t o n e  a t  Room 
T e m p e r a t u r e .
A m i x t u r e  o f  0 . 5  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  2 0  mL o f  30% a q u e o u s  a m mo n i u m  h y d r o x i d e  w a s  s t i r r e d  a t  
r oom t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h.  The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  wa s  
f i l t e r e d  a n d  t h e  s o l i d  w a s  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 5 0  g o f  
d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 5 - 1 6 6 ° ;  mmp 1 6 8 - 1 7 1 ° ;  1 H NMR (7267)
( a c e t o n e )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
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P r e p a r a t i o n  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c v l i c _ A c . i d , _ .  S o d i u m  S a l t  a n d  
F r e e  Ac i d . .  £ x o m - . P . i f l i ±x a l a - g t one. .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  a  s o l u t i o n  o f  0 . 1 6  g ( 0 . 0 0 4 0  m o l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  
i n  w a t e r  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  0 . 5  h ,  t h e  r e s u l t  b e i n g  
a c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n .  T h i s  w a s  c o o l e d  a n d  t r e a t e d  w i t h  
c a r b o n  d i o x i d e  o r  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  a f f o r d  
0 . 5 0  g (90%) o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y c l i c  a c i d ,  s o d i u m  s a l t  
w h i c h  w a s  t h e n  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r :  mp 3 2 0 ° ;  IR
( 3 7 0 4 )  3 6 0 0 ,  3 4 2 0  ( p h e n o l i c  O H ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C- H
s t r e t c h i n g ) ,  1 6 1 0 ,  1 3 8 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  s a l t  C=0) , 1 5 3 0 ,
1 3 4 0  ( n i t r o ) ; ^H NMR ( 8 6 6 7 )  (DMSO) 8 . 7  ( s ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,
3 . 9 - 3 . 5  ( b r  s ,  3 ,  p h e n o l  OH a n d  w a t e r ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C? H3 N2 0 7 N a ’H2 0 ( 2 6 8 ) :  C,  3 1 . 3 6 ;  H,
1 . 8 7 ;  N,  1 1 . 4 4 .  F o u n d :  C,  3 1 . 3 1 ;  H,  1 . 7 9 ;  N,  1 1 . 4 4 .
E x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  w h e r e  v a r i o u s  r a t i o s  o f  
b a s e  t o  d i n i t r o l a c t o n e  w e r e  u s e d ,  d i f f e r e n t  r e a c t i o n  
t e m p e r a t u r e s ,  r e a c t i o n  t i m e s ,  a n d  a c i d  w o r k  u p s .  A l l  g a v e  
a s  t h e  p r o d u c t  y e l l o w  s a l t s ,  a l l  b e i n g  i d e n t i c a l  b y  IR 
a n a l y s i s .  S a d t l e r  s p e c t r u m  # 4 6 0 3 3  ( p u r p o r t e d  t o  b e  t h e  
s a l t )  h a s  s o m e  s i m i l a r i t y  t o  t h e  I R ' s  o b t a i n e d  i n  t h i s  
l a b o r a t o r y .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  s a l t  u s e d  f o r  t h e  
S a d t l e r  s p e c t r u m  o r i g i n a t e d  f r o m  E a s t m a n  O r g a n i c  
C h e m i c a l s ,  mp 1 7 2 - 1 7 4 ° .  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  l i t e r a t u r e  
v a l u e s  f o r  t h e  m e l t i n g  p o i n t  o f  t h e  f r e e  c a r b o x y l i c  a c i d .
8 6
A m i x t u r e  o f  0 . 8 0  g ( 0 . 0 0 2 9  m o l )  o f  3 , 5 -  
d i n i t r o s a l i c y c l i c  a c i d  s o d i u m  s a l t  f r o m  s e v e r a l  
e x p e r i m e n t s  w a s  c o m b i n e d  a n d  t r e a t e d  w i t h  3 mL o f  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  a n d  5 mL o f  w a t e r .  A w h i t e  
s o l i d  f o r m e d  f r o m  t h e  y e l l o w  m i x t u r e .  I t  w a s  c o l l e c t e d  
a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 6 0 0  g (90%) o f
3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 7 2 - 1 7 3 °  ( l i t 1 5 3  1 7 2 - 1 7 4 ° ) ;
mmp 1 7 2 - 1 7 3 ° ;  IR (3691)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h 1 o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n d  
S a d t l e r  s p e c t r u m  # 1 7 3 8 3 ;  1 H NMR ( 8 7 7 2 )  ( a c e t o n e )  9 . 1  ( b r  
s ,  4 ,  a r o m a t i c ,  p h e n o l ,  a n d  COOH) i d e n t i c a l  t o  S a d t l e r  
s p e c t r u m  # 1 2 8 3 6 .
A-££_einpt,ed-Pr e p a r a t i o n  _of . 3 , 5 - P i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  2 -
C . h l Q r o - 3 . , - 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d .
A 1 . 0 - g  ( 0 . 0 0 4 0  m o l )  s a m p l e  o f  2 - c h 1 o r o - 3 , 5 -
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  w a s  p l a c e d  i n  a  1 0  mL a q u e o u s  s o l u t i o n  
c o n t a i n i n g  0 . 4 0  g ( 0 . 0 1  m o l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e .  T h e  
m i x t u r e  q u i c k l y  d a r k e n e d  t o  a  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w h i c h  
w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h .  T h e  s o l u t i o n  
w a s  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e  
r e s u l t i n g  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  
y i e l d  1 . 0  g o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l :  mp 1 9 9 - 2 0 0 ° ;  mmp
1 9 8 - 2 0 0 ° .
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P r e p a r a t i o n  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  2 - C h l o r o -  
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A m i x t u r e  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 0 4 0  m o l )  o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  0 . 4 0  g ( 0 . 0 1  m o l )  s o d i u m  h y d r o x i d e ,  
a n d  15 mL o f  w a t e r  w a s  h e a t e d  a t  6 0 °  f o r  0 . 5  h .  T h e  
r e s u l t i n g  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a t  w h i c h  p o i n t  a  y e l l o w  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  
f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h i s  w a s  d i s s o l v e d  b y  t h e  
a d d i t i o n  o f  1 0  mL o f  w a t e r .  A c i d i f i c a t i o n  w i t h  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  p r o d u c e d  a n  o f f - w h i t e  s o l i d .  
T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  t h e  
s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n .  I t  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  
o n c e  f r o m  w a t e r  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 8  g ( 8 6 %) o f
3 . 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 6 9 - 1 7 0 °  ( l i t 1 5 3  1 7 1 - 1 7 2 ° ) ;
IR (4588)  i d e n t i c a l  t o  S a d t l e r  s p e c t r u m  # 1 7 3 8 3 .
P r e p a r a t i o n  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  2 - ( 2 -  
Hy.djQ.xy e t h o x y )  - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
A 0 . 5 0 - g  ( 0 . 0 0 1 7 4  mol )  s a m p l e  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
3 . 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  t r e a t e d  w i t h  
0 . 1 5  g ( 0 . 0 0 3 7 5  m o l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  d i s s o l v e d  i n  15 
mL o f  w a t e r .  T h e  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  t o  8 0 °  f o r  
0 . 5  h ,  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  a n d  a c i d i f i e d  w i t h  e x c e s s  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d .  T h e  p r e c i p i t a t e d  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  t o  
a f f o r d  0 . 3 0  g (77%) o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 7 1 -
8 8
1 7 2 ° ;  mmp 1 7 1 - 1 7 2 ° ;  I R  ( 4 8 0 2 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
A t t e m p t e d _ N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  o n  D i n i t r o l a c t o n e  
w i t h  Na o S o O j ^ E t h a n o l .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 2 0  m o l )  o f  N a 2 S 2 0 3 * 5  H2 O w a s  d i s s o l v e d  i n  
15 mL o f  e t h a n o l .  T h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  wa s  h e a t e d  a t  
r e f l u x  f o r  1  h ,  w i t h  t h e  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  a l l  s o l i d  
m a t e r i a l .  The  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  wa s  c h i l l e d  i n  a n  i c e  
b a t h  a n d  a s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  s o l u t i o n .  T h i s  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 7 0  g o f  a 
wa x y  m a t e r i a l :  mp 1 3 2 - 1 3 5 °  s i n t e r s ;  IR (3882)  3 6 0 0 - 3 2 0 0
( a l c o h o l  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 2 0  
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  
( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  XH NMR ( 8 9 5 1 )  (DMSO) 8 . 9 -  
8 . 2  (m,  a r o m a t i c s ) ,  4 . 4 - 4 . 0  (m,  a l i p h a t i c s ) ,  3 . 6  ( s ,  ?) ,
1 . 5 - 1 . 1  (m,  a l i p h a t i c ) ;  1 3 C NMR ( 6 3 4 8 )  ( a c e t o n e )  1 6 5 . 9 8 ,  
1 6 0 . 9 5 ,  1 3 3 . 1 1 ,  1 3 1 . 4 2 ,  1 2 9 . 8 6 ,  1 2 4 . 8 5 ,  1 2 3 . 2 3 ,  1 1 9 . 1 3 ,
7 4 . 6 5 ,  7 2 . 8 3  , 6 6 . 8 5 ,  6 6 . 3 9 ;  MS ( 4 7 6 )  2 0 9 .
TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  e l u e n t ,  s h o w e d  
d i n i t r o l a c t o n e  a s  t h e  s o l e  r e a c t i o n  c o m p o n e n t .
A n a l - :  C,  46 . 6 6 ; H, 2 . 8 8 ;  N,  8 . 4 5 .
T h e  pH o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  f o u n d  t o  b e  
s l i g h t l y  a c i d i c .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  a l s o  s m e l l e d  o f  
H2 S. E x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w h e r e  t h e  r e a c t i o n  t i m e
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a n d  p e r c e n t  o f  e t h a n o l / w a t e r  w e r e  v a r i e d .  D i n i t r o l a c t o n e  
w a s  r e c o v e r e d  a s  t h e  s o l e  c o m p o u n d  i n  e a c h  c a s e .  T h e  
m a t e r i a l  was  n o t  i n v e s t i g a t e d  a n y  f u r t h e r .
A t t e m p t e d N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on  t h e  D i n i t r o l a c t o n e  
w i t h - f l a S H * 3—HoO/NaHCO^ .
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 7 0  g 
( 0 . 0 0 2 7 5  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  25 mL o f  95% e t h a n o l ,  
0 . 7 0 0  g o f  N a S H* 9  H2 0 ,  a n d  0 . 2 0  g o f  NaHC 0 3 * T h e  
h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  7 0 °  f o r  15 m i n .  TLC 
a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  o n e  
c o m p o n e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  a f t e r  t h i s  t i m e  w i t h  a n  
Rf  v a l u e  o f  0 . 8 0 .  (Rf  v a l u e  o f  d i n i t r o l a c t o n e  0 . 6 5 . )  The  
o r a n g e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  t o  5 ° ,  d i l u t e d  w i t h  5 mL o f  
w a t e r ,  a n d  t h e n  f i l t e r e d .  The  f i l t r a t e  w a s  a c i d i f i e d  w i t h  
h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  o p a q u e  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  
(MgSO^j) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  
0 . 8 0  g o f  a  y e l l o w  o i l .  TLC a n a l y s i s  s h o w e d  o n e  c o m p o n e n t  
w i t h  a n  R f  v a l u e  o f  0 . 8 0 :  IR ( 3 5 6 3 )  3 6 0 0 - 3 0 0 0  ( a l c o h o l
OH) , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g )  , 3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c
C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 3 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ,
1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C- 0  b e n d )  .
The  m a t e r i a l  w a s  d i s s o l v e d  i n  30 mL o f  d i e t h y l  e t h e r  
a n d  s u b j e c t e d  t o  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  w i t h  d i e t h y l  e t h e r
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a s  t h e  s o l v e n t .  ( S i l i c a  g e l  7 ,  B a k e r  TLC r e a g e n t )  
F r a c t i o n s  w e r e  c o l l e c t e d  i n  2 0 - mL  p o r t i o n s .  TLC a n a l y s i s  
s h o w e d  f r a c t i o n s  4 - 8  c o n t a i n e d  s e v e r a l  c o m p o n e n t s  w h i c h  
b e c a m e  i n t r a c t a b l e  o i l s  u p o n  w o r k u p .  S e v e r a l  a t t e m p t s  
w e r e  ma de  t o  c h a r a c t e r i z e  t h e  s u b s t a n c e s .  P r e p a r a t i v e  TLC 
w a s  a t t e m p t e d  t o  no  a v a i l .  E a c h  c o m p o n e n t  when  e l u t e d  on 
a  p r e p a r a t i v e  TLC p l a t e  p r o d u c e d  s e v e r a l  new c o m p o n e n t s .
E x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  t h e s e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  a n d  
w o r k u p s  w e r e  a l t e r e d  a l l  r e s u l t e d  i n  s i m i l a r  r e s u l t s ,  
w h e r e  t h e  f i n a l  p r o d u c t s  w e r e  i n t r a c t a b l e ,  d a r k  o i l s .  No 
f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  was  p u r s u e d .
A t t e m P t e d- N u c l e o p h i l c  - D i s p l a c e m e n t  on  t h e  D i n i t r o l a c t o n e  
w i t h  NaSH/ EtOH.
A 1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d .  
To t h e  f l a s k  w a s  a d d e d  25 mL o f  a b s o l u t e  e t h a n o l  a n d  0 . 2 0  
g o f  s o d i u m  m e t a l .  Dr y  w a s  b u b b l e d  t h r o u g h  t h e  c l e a r
s o d i u m  e t h o x i d e  s o l u t i o n  f o r  0 . 5  h .  To  t h e  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e .  
T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  s e v e r a l  
m i n u t e s ,  w i t h  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  t u r n i n g  a  d a r k  c o l o r .  
T h e  e t h a n o l  s o l u t i o n  w a s  r e m o v e d  a t  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  a d a r k  o i l .  T h e  o i l  w a s  t h e n  t r e a t e d  i n  s e v e r a l  
w a y s .
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P r e p a r a t i v e  TLC w a s  a t t e m p t e d  on  0 . 2 0 0  g o f  t h e  d a r k  
o i l ,  w i t h  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t .  T h i s  r e s u l t e d  i n  
12  b a n d s  o f  c o m p o n e n t s  a s  c o m p a r e d  t o  o n e  c o m p o n e n t  b y  
o r i g i n a l  TLC a n a l y s i s .  No f u r t h e r  w o r k  w a s  a t t e m p t e d  i n  
t h i s  m a n n e r .
A 0 . 2 0 - g  s a m p l e  w a s  d i s s o l v e d  i n  w a t e r  a n d  t r e a t e d  
w i t h  a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  u n t i l  t h e  s o l u t i o n  w a s  
m i l d l y  a c i d i c  t o  pH p a p e r .  (pH = 6) T h i s  r e s u l t e d  i n  a 
d a r k ,  i n t r a c t a b l e  o i l .
No f u r t h e r  e x p e r i m e n t s  w i t h  NaSH w e r e  c a r r i e d  o u t .  
E x p e r i m e n t s  s h o w e d  t h a t ,  w h e n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  w a s  
d i s s o l v e d  i n  h o t  e t h a n o l  a n d  s u b j e c t e d  t o  H2 S ( g a s ) , t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  w a s  r e c o v e r e d  a s  t h e  s o l e  r e a c t i o n  
c o m p o n e n t .
Attempted N u c l e o p h i l i c  Displacement on D i n i t r o la c t o n e
with—LNH^ l S^-*-
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 3 0  g 
( 0 . 0 0 1 2  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  5 mL o f  20% a q u e o u s  
( 0 . 0 1 4  m o l )  ( N H ^ ) 2 S.  A f t e r  t h e  r e s u l t i n g  h e t e r o g e n e o u s  
y e l l o w  m i x t u r e  h a d  b e e n  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  f o r  1 
h ,  a l l  s o l i d  h a d  d i s s o l v e d .  S t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  a n  
a d d i t i o n a l  h o u r  u n t i l  a  s o l i d  b e g a n  t o  p r e c i p i t a t e .  I t  
w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  w a t e r  t o  a f f o r d  
0 . 1 0  g o f  a n  o f f  w h i t e  s o l i d :  mp 1 4 3 - 1 4 5 ° d ;  I R  3 5 0 0 - 3 0 0 0
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(OH a n d  NH2 ) , 3 0 0 0 - 2 8 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 5 0  
( a m i d e  C = 0 ) , 1 3 5 0  ( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  (C-0  b e n d ) .
A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  f i l t r a t e  c a u s e d  p r e c i p i t a t i o n  o f  
a  s o l i d ,  w h i c h  w a s  c o l l e c t d  b y  s u c t i o n :  mp 1 1 5 - 1 2 2 °
( p o l y m e r i c  s u l f u r  ? ) ;  IR ( 39 2 2 )  no  a b s o r p t i o n s .
Wh e n  a s o l u t i o n  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  a q u e o u s  
( N H ^ ^ S  w a s  h e a t e d ,  t h e r e  r e s u l t e d  a  b l a c k  s o l u t i o n  t h a t  
c o u l d  n o t  b e  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n y  m e t h o d .  T h e  r e s u l t s  
g i v e n  a b o v e  w e r e  n o t  a l w a y s  r e p r o d u c i b l e  a n d  i t  s h o u l d  be  
n o t e d  t h a t  a l l  f i l t r a t e s  t u r n e d  b l a c k  w i t h i n  m i n u t e s .
P r e p a r a t i o n  o f  P o t a s s i u m  T h i o p h e n o x i d e  i n  M e t h a n o l .
To a  c l e a r  s o l u t i o n  o f  8 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  
2 mL ( 0 . 0 1 9 4  m o l )  o f  b e n z e n e t h i o l  w a s  a d d e d  1 . 1  g ( 0 . 1 9 6  
m o l )  o f  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e .  The  r e s u l t i n g  m i x t u r e ,  w h i c h  
w a r m e d  s p o n t a n e o u s l y ,  w a s  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  u n t i l  
d i s s o l u t i o n  was  c o m p l e t e .
P r e p a r a t i o n . ,  o f  2 - T h i o p h e n Q x v - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  f r o m  
D i n i t r o l a c t o n e :  R e f l u x  C o n d i t i o n s .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  1 0  mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  p l a c e d  i n  a  2 5 - m L  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k .  To t h i s  w a s  a d d e d  0 . 9 4 7 2  g ( 0 . 0 0 6 4 0  
m o l )  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  i n  3 . 3  mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  u n t i l  t h e  s o l i d  w a s  c o m p l e t e l y  d i s s o l v e d .  The
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r e s u l t i n g  c l e a r ,  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  t o  5 0 °  f o r  15 
m i n ,  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  a n d  t r e a t e d  w i t h  10% a q u e o u s  
h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e  y e l l o w  s o l i d  w h i c h  p r e c i p i t a t e d  
w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  a b s o l u t e  m e t h a n o l ,  
a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 5 9  g (97%) o f  2 - t h i o p h e n o x y - 3 , 5 -  
d i n  i  t  r  o b e n z o i  c  a c i d :  mp  2 0 0 - 2 0 1 ° .  T h i s  w a s
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r : mmp w i t h  a n
a u t h e n t i c  s a m p l e  2 0 0 - 2 0 2 ° .
Er.fiBax.ati.Qn o f  2-T.hioph£n_o.xY-3,5-dinitrobenzoic Acid from 
2r.i.2=fl.Yd£-QXvethoxv.)-3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  Acid,  Methyl Ester  
and .Isola_tion. of. the S p i r o c y c l i c  Meisenheimer Complex.
A s o l u t i o n  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  i n  5 
mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  a  s o l u t i o n  o f  0 . 5 7  g ( 0 . 0 0 3 8 8  
m o l )  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  i n  2 mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l  w e r e  c o m b i n e d .  A f t e r  a 0 . 5 - h  s t i r r i n g  p e r i o d  a t  
r oom t e m p e r a t u r e ,  a  y e l l o w  s o l i d  h a d  p r e c i p i t a t e d .  A 0 . 5 -  
mL a l i q u o t  w a s  r e m o v e d ;  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  
a n d  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 0 5  g o f  
t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR (4737)  i d e n t i c a l
t o  t h a t  o f ■m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  d i n i t r o l a c t o n e .
T h e  r e m a i n i n g  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  t o  r e f l u x  f o r  1 h ,  
t h e n  c o o l e d  t o  r oom t e m p e r a t u r e  a n d  a c i d i f i e d  w i t h  5 mL o f  
10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  A s o l i d  f o r m e d  w h i c h  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 4 5  g (92%)  o f  2 -
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t h i o p h e n o x y - 3 - , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 9 9 - 2 0 0 ° ;  mmp
1 9 8 - 2 0 2 ° ;  IR ( 4731)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  
f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - T h i o p h e n o x Y - 3 . 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  f r o m  
2 - C h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 2  m o l )  o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  a n d  1 0  mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h a n d  t h e n  t r e a t e d  
w i t h  0 . 6 5  g ( 0 . 0 0 4 4  mol )  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  i n  2 . 2  
mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  
b r i g h t  y e l l o w  a n d  t u r n e d  i n t o  a  t h i c k  p a s t e  w h i c h  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 h .  To t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  a d d e d  10  mL o f  w a t e r  a n d  1 mL o f  h y d r o c h l o r i c  
a c i d  w h i c h  c a u s e d  t h e  c o l o r  o f  t h e  r e a c t i o n  t o  l i g h t e n  t o  
y e l l o w .  T h i s  s l u r r y  w a s  s t i r r e d  i n  a n  i c e  b a t h  f o r  1 h ,  
a f t e r  w h i c h  t i m e  t h e  y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  
a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r  t o  y i e l d  0 . 6 3  g 
(97%) o f  2 - t h i o p h e n o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 2 0 0 -
2 0 2 ° ;  IR ( 4 3 1 3 )  3 5 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  OH) ,  3 1 0 0  
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  C = 0 ) , 
1 6 1 0 ,  1 5 9 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 6 0 - 1 5 3 0 ,  1 3 5 0
( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  ^H NMR ( 8 9 4 9 )  ( a c e t o n e )
9 . 7 - 9 . 4  ( b r  s ,  1 ,  COOH) , 8 . 9 - 8 . 5  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  7 . 3
( s ,  5 ,  a r o m a t i c s ) ;  - ^ C  NMR ( 6 3 3  8) ( a c e t o n e )  1 6 5 . 0 4  , 
1 5 3 . 2 7 ,  1 4 6 . 8 4 ,  1 4 0 . 1 4 ,  1 3 9 . 0 3 ,  1 3 3 . 8 9 ,  1 3 2 . 7 2 ,  1 3 0 . 2 5 ,
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1 2 9 . 4 7 ,  1 2 8 . 1 1 ,  1 2 2 . 5 8 ?  MS ( 4 9 9 )  3 2 0  ( 1 0 0 ) ,  2 1 0  ( 3 6 ) ,  1 8 2  
( 4 3 ) ,  1 6 6  ( 4 5 ) ,  1 2 5  ( 5 8 ) ,  77 ( 5 3 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C1 3 H8 N2 0 6 S ( 3 2 0 ) :  C,  4 8 . 7 5 ;  H,  2 . 5 1 ;
N, 8 . 7 4 .  F o u n d :  C,  4 8 . 9 6 ;  H, 2 . 5 7 ;  N,  8 . 5 6 .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A m i n o - 3 . 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  f r o m  2 - ( 2 -  
H v d r o x y e t h o x v ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
A 1 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  1 0  mL o f  30% a q u e o u s  a m m o n i u m  
h y d r o x i d e .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  f i r s t  t u r n e d  c l e a r  o r a n g e  
a n d  t h e n  d e p o s i t e d  a  y e l l o w  s o l i d  a f t e r  5 m i n  o f  s t i r r i n g  
a t  r oo m t e m p e r a t u r e .  The  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n ,  
r i n s e d  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d ,  i n  
q u a n t i t a t i v e  y i e l d ,  0 . 3 9  g o f  2 - a m i n o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z a m i d e : mp 2 6 0 - 2 6 5 ° .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i z e d
f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  t h e  p u r i f i e d  p r o d u c t :  mp 2 8 2 - 2 8 4 ° ;
mmp 2 8 0 - 2 8 4 ° ;  IR ( 4 2 0 5 )  a n d  1 H NMR ( 9 1 8 3 )  (DMSO) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
Preparat ion  o f  2-Meth.ylamin.o-3 ,5 -d in itro-N-m ethYlbenzam ide  
£rojiL Bin i t .rol a c  t o n e .
To a  s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  25  mL ( 0 . 3 2 2 5  m o l )  o f  40% 
a q u e o u s  m e t h y l a m i n e  w a s  a d d e d  1 . 0  g ( 0 . 0 0 3 9 3 7  m o l )  o f  
d i n i t r o l a c t o n e .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  q u i c k l y  d a r k e n e d  t o
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a  d e e p  r e d  c o l o r .  T h i s  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  
a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  68  h a f t e r  w h i c h  t i m e  0 . 4 0  g o f  a
y e l l o w  s o l i d ,  A, w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h
w a t e r .  T h e  f i l t r a t e  w a s  a l l o w e d  t o  e v a p o r a t e  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  2 d a y s .  A s o l i d  f o r m e d  i n  t h e  f i l t r a t e ,  
w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  w a t e r  t o  
a f f o r d  a n  a d d i t i o n a l  0 . 6 0  g o f  y e l l o w  s o l i d ,  B.
S o l i d  A w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  a n d
i d e n t i f i e d  a s  2 - m e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N - m e t h y l b e n z a m i d e :  
mp 1 7 4 - 1 7 5 ° ;  I R  ( 3 6 1 0 )  3 3 6 0 - 3 3 0 0  ( a m i d e  a n d  a m i n e  N-H 
s t r e t c h )  , 3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g )  , 3 0 0 0 - 2 9 0 0
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 4 5  ( a m i d e  C = 0)  , 1 6 2 0 - 1 5 9 0  
( a m i d e  N-H b e n d  a n d  a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) , 1 5 5 0 ,  1 3 2 0  
( n i t r o )  ; 3 H NMR ( 8 7 6 6 )  ( a c e t o n e )  9 . 6 - 9 . 0  ( b r  s ,  . 5 ,  N-  
H) , 8 . 9 - 8 . 3  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  8 . 3 - 7 . 8  ( b r  s ,  . 5 ,  N - H ) ,
3 . 2 - 2 . 8  (m,  7 ,  2 N - C H 3 , a n d  N - H ) ;  1 3 C NMR ( 6 2 7 6 )  ( a c e t o n e )  
1 6 7 . 8 4 ,  1 4 9 . 1 8 ,  1 3 4 . 8 0 ,  1 3 4 . 1 5 ,  1 2 9 . 6 0 ,  1 2 5 . 3 7 ,  1 2 4 . 5 3 ,
3 2 . 5 8 ,  2 6 . 8 5 ,  2 6 . 7 2 ;  MS ( 4 5 1 )  2 5 4  ( 4 4 ) ,  2 3 7  ( 1 0 0 ) ,  2 0 6
( 5 9 ) ,  1 5 0  ( 4 2 ) ,  1 3 1  ( 4 6 ) ,  76 ( 7 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C9 H1 0 N4 0 5 ( 2 5 4 ) :  C,  4 2 . 5 3 ;  H,  3 . 9 7 ;
N, 2 2 . 0 4 .  F o u n d :  C,  4 2 . 4 3 ;  H, 3 . 9 9 ;  N,  2 2 . 2 9 .
S o l i d  B,  a l s o  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r ,  w a s  
i d e n t i f i e d  a s  2 - m e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N - m e t h y l b e n z a m i d e :  
mp 1 7 4 - 1 7 5 ° ;  mmp 1 7 4 - 1 7 5 ° .  T o t a l  y i e l d  f o r  t h e  r e a c t i o n  
w a s  1 . 0  g ( 99 %) .
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P r e p a r a t i o n  o f  2 - M e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N - m e t h y l b e n z -  
a m i d e  f r om 2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  
M e t h y l  E s t e r . .
I n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w e r e  p l a c e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  1 0  mL o f  30% a q u e o u s  m e t h y l a m i n e .  
The  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  
w i t h i n  1 m i n  a  s o l i d  b e g a n  t o  p r e c i p i t a t e .  T h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  8 h ,  a f t e r  
w h i c h  t i m e  t h e  o r a n g e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  
r i n s e d  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 4  g (100%)  
o f  2 - m e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N - m e t h y l b e n z a m i d e .  The  s o l i d  
w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r :  mp 1 7 3 - 1 7 5 ° ;
mmp 1 7 3 - 1 7 5 ° ;  IR ( 4 2 0 7 )  a n d  ^ H NMR ( 9 1 8 1 )  ( a c e t o n e )  w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - D i m e t h y l a m i n o - 3 . 5 - d i n i t r o - N , N - d i m e t h y l -  
b e n z a m i d e  f r o m  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
A c i d .  M e t h y l  E s t e r .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  
10  mL o f  25% a q u e o u s  d i m e t h y l a m i n e  w a s  p l a c e d  i n  a  2 5 - mL  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  a n d  s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  8 
h .  A s o l i d ,  w h i c h  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  c l e a r  r e d  
s o l u t i o n ,  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n ,  w a s h e d  w i t h  2 x 15 mL
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o f  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 0  g (82%) o f  a y e l l o w  
s o l i d .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r  t o  
a f f o r d  2 - d i m e t h y l a m i n o - 3  , 5 - d i n i  t r o - N , N - d i m e  t h y  l b e n z  a m i d e :  
mp 1 0 5 - 1 0 6 ° ;  mmp 1 0 6 - 1 0 7 ° ;  I R  ( 4 2 0 6 )  a n d  1 H NMR ( 9 1 8 2 )  
( a c e t o n e )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  
f r o m  d i n i t r o l a c t o n e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - D i m e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N , N - d i m e t h y l -  
b e n z a m i  de__ f rom.  D i n i t r o l a c t o n e .
To a  s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  25  mL ( 0 . 1 3 8  m o l )  o f  25% 
a q u e o u s  d i m e t h y l a m i n e  w a s  a d d e d  1 . 0  g ( 0 . 0 0 3 9 3 7  m o l )  o f  
d i n i t r o l a c t o n e ,  w h e r e u p o n  a  d e e p  r e d  c o l o r  w a s  p r o d u c e d .  
The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  
f o r  0 . 5  -h w i t h o u t  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d  
d i n i t r o l a c t o n e .  H e a t  w a s  a p p l i e d  t o  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
u n t i l  t h e  s o l i d  w a s  d i s s o l v e d .  T r i a l  e x t r a c t i o n s  o f  t h e  
c o o l e d  a q u e o u s  s o l u t i o n  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  a n d  
d i e t h y l  e t h e r  a f f o r d e d  no  m a t e r i a l .  The  a q u e o u s  s o l u t i o n  
w a s  a l l o w e d  t o  e v a p o r a t e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 d a y s  
d u r i n g  w h i c h  t i m e  a  y e l l o w - o r a n g e  s o l i d  f o r m e d  i n  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h e  m a t e r i a l  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  
f r o m  w a t e r  a n d  a i r - d r i e d  t o  y i e l d  1 . 0  g (94%) o f  2 -  
d i m e t h y l a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o - N , N - d i m e t h y l b e n z a m i d e :  mp 1 0 7 -
1 0 9 ° ;  IR (3608)  3 0 8 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 9 5 0 - 2 8 5 0  
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 1 6 5 0  ( a m i d e  C = 0 ) , 1 6 1 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 4 0 ,  1 3 3 5  ( n i t r o ) ;  ^H NMR
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( 8 5 7 9 )  ( a c e t o n e )  8 . 7 - 8 . 1  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  3 . 2  ( s ,  3 ,  N- 
CH3 ) ,  3 - 0 - 2 . 9 5  ( 2 s ,  9 ,  N - CH 3 a n d  N(CH3 ) 2 ) ;  1 3 C NMR ( 6 2 4 8 )  
( a c e t o n e )  1 6 7 . 7 8 ,  1 4 7 . 9 4 ,  1 4 1 . 1 1 ,  1 3 8 . 5 1 ,  1 3 2 . 3 3 ,  1 2 8 . 0 4 ,  
1 2 3 . 9 4 ,  4 2 . 5 9 ,  3 8 . 5 6 ,  3 4 . 9 2 ;  MS ( 4 5 4 )  2 8 2  ( 4 ) ,  1 9 0  ( 1 0 0 ) ,  
1 4 6  ( 1 7 ) ,  1 0 2  ( 4 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  Ci : l H1 4 N4 0 5  ( 2 8 2 ) :  C,  4 6 . 8 1 ;  H, 5 . 0 0 ;
N,  1 9 . 8 5 .  F o u n d :  C,  4 6 . 8 7 ;  H, 5 . 0 0 ;  N,  1 9 . 6 8 .
Attempt e.d N u c le o p h i l i c -D isp la c e m e n t  on D i n i t r o la c t o n e  with  
A n il in e _ a t .  Room Temperature: (Neat ) .
A 1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  3 mL o f  f r e s h l y -  
d i s t i l l e d  a n i l i n e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  
h o m o g e n e o u s  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  a f t e r  a  s h o r t  w h i l e .  The  
c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  f o r  
19  h ,  a f t e r  w h i c h  t i m e  a s o l i d  w a s  p r e s e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e .  I t  w a s  t r e a t e d  w i t h  5 mL o f  d i e t h y l  e t h e r  a n d  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  15 m i n .  T h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  by s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  a i r -  
d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 6 0  g o f  a  y e l l o w  s o l i d :  mp 1 2 0 - 1 5 0 ° ;  IR
( 4 0 4 1 )  3 5 0 0 ,  3 4 0 0  (NH s t r e t c h i n g ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 9 0 - 3 0 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 6 0 ,  
1 7 4 0 ,  1 7 2 0  ( c a r b o n y l s ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  (C-0  
b e n d ) .  The  s u b s t a n c e  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l  a n d  
f o u n d  t o  b e  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 8 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° .
1 0 0
A t t e m p t e d  N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on  D i n i t r o l a C - t o n e  
w i t h  A n i l i n e  a t  4 5 °  a n d  1 0 0 ° ;  ( N e a t ) . ,
I n  a  1 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  3 mL o f  f r e s h l y  
d i s t i l l e d  a n i l i n e .  T h e  o r a n g e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  4 5 °  
a t  w h i c h  p o i n t  a l l  s o l i d  w a s  d i s s o l v e d .  The  c l e a r  o r a n g e  
s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  a t  4 5 °  f o r  3 h ,  t h e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  
b a t h  a n d  t r e a t e d  w i t h  15  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  A f t e r  5 m i n  
o f  s t i r r i n g  t h e  e t h e r / a n i l i n e  s o l u t i o n ,  a y e l l o w  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  s o l u t i o n .  I t  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n  
a n d  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  e t h e r  t o  a f f o r d  0 . 5 0  
g o f  d i n i t r o l a c t o n e :  IR (4069)  i d e n t i c a l  t o  t h e  s t a r t i n g
m a t e r i a l .
A s i m i l a r  e x p e r i m e n t  w a s  c o n d u c t e d  a t  a  r e a c t i o n  
t e m p e r a t u r e  o f  1 0 0 ° .  T h i s  r e s u l t e d  i n  a n  i n t r a c t a b l e  
b l a c k  t a r .  No f u r t h e r  w or k  was  p u r s u e d  on  t h i s  m a t e r i a l .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A n i l i n i u m  S a l t  f r o m  D i n i t r o l a c t o n e : ___ ( E t h a n o l / A n i l i n e ) .
A m i x t u r e  o f  0 . 5  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  25 mL o f  95% e t h a n o l  w a s  h e a t e d  t o  r e f l u x .  To t h e  
h e t e r o g e n e o u s  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  a d d e d  0 . 2  mL ( 0 . 0 0 2  
m o l )  o f  a n i l i n e ,  a n d  h e a t i n g  w a s  c o n t i n u e d  a t  r e f l u x  f o r  
24 h .  T h e  r e s u l t i n g  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  
room t e m p e r a t u r e  w h e r e u p o n  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d .  I t  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  e t h a n o l  t o  a f f o r d
1 0 1
0 . 2 0  g o f  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 7 1 - 1 7 2 ° ;  mmp 1 7 0 - 1 7 1 ° ;  I R
(4049)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
The  f i l t r a t e  w a s  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  
t o  a f f o r d  a n  o r a n g e  l i q u i d  w h i c h  w a s  d i s s o l v e d  i n  3 mL o f  
d i e t h y l  e t h e r  a n d  c h l o r o f o r m .  A f t e r  t h e  o r a n g e  s o l u t i o n  
h a d  b e e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  a  y e l l o w  o r a n g e  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  m i x t u r e  t o  a f f o r d  0 . 3 0  g (65%) o f  2 -  
a n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n i l i n i u m  s a l t :  mp 1 8 4 -
1 8 5 ° ;  IR  ( 4 0 5 1 )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  A n i l i n i u m  s a l t  f r o m  D i n i t r o l a c t o n e  t o  
a £ f - P r d _ 2 - A n i l i n o - 3 . . , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A 0 . 2 5 - g  ( 0 . 0 0 6 3  m o l )  s a m p l e  o f  2 - a n i 1 i n o - 3 , 5 -
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n i l i n i u m  s a l t  w a s  p l a c e d  i n  a  1 0 - m L  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w i t h  5 mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  
a c i d .  T h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  9 0 °  a n d  
s t i r r e d  f o r  0 . 5  h ,  d u r i n g  w h i c h  t i m e  t h e  r e a c t i o n  c o l o r  
c h a n g e d  f r o m  o r a n g e  t o  y e l l o w .  A t  n o  t i m e  d i d  t h e  s o l i d  
d i s s o l v e  c o m p l e t e l y .  The  y e l l o w  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  i n  a n  
i c e  b a t h ;  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  
a f f o r d  0 . 1 5  g (80%) o f  2 - a n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  
mp 2 1 3 - 2 1 4 ° ;  mmp 2 1 2 - 2 1 4 ° ;  I R  ( 4 0 7 3 ) ,  1 H NMR ( 9 0 6 7 )  
( a c e t o n e ) ;  - ^ C  NMR ( 6 4 6 9 )  ( a c e t o n e )  a n d  MS ( 5 0 2 )  w e r e  a l l  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
1 0 2
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,
A n i l i n i u m  S a l t  f r o m  2 - C h l o r o - 3  , 5 - d i n i t r o b e m o i c . . A c i d .
A m i x t u r e  o f  2 . 0  g ( 0 . 0 0 8 1  m o l )  o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  a n d  3 mL o f  f r e s h l y  d i s t i l l e d  a n i l i n e  
w a s  p l a c e d  i n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  a n d  f l u s h e d  
w i t h  n i t r o g e n .  The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h ,  a f t e r  w h i c h  t i m e  1 5  mL o f  
d i e t h y l  e t h e r  w a s  a d d e d .  T h e  o r a n g e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l  t o  a f f o r d  2 . 3  g (72%) o f  2 -  
a n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n i l i n i u m  s a l t :  mp 1 8 3 -
1 8 5 ° ;  IR (4008)  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 3 3 0 0 - 2 6 0 0
( a n i l i u m  s a l t ) ,  1 6 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  s a l t  C = 0 ) , 1 5 0 0  (N-H 
b e n d ) ,  1 5 4 0 ,  1 3 6 0  ( n i t r o ) ;  2 H NMR ( 9 0 1 6 )  ( a c e t o n e )  9 . 2 - 8 . 8  
( dd ,  3 ,  n i t r o a r o m a t i c s  a n d  N- H) ,  7 . 5 - 6 . 9  (m, 1 3 ,  a r o m a t i c s  
a n d  NH3 + ) ;  1 3 C NMR ( 6 4 1 2 )  (DMSO) 1 6 7 . 7 1 ,  1 4 4 . 3 3 ,  1 4 2 . 1 8 ,  
1 3 9 . 5 9 ,  1 3 6 . 5 9 ,  1 3 5 . 8 1 ,  1 3 0 . 8 6 ,  1 2 9 . 5 6 ,  1 2 9 . 3 7 ,  1 2 6 . 1 8 ,
1 2 5 . 5 3 ,  1 2 1 . 4 3 ,  1 2 0 . 7 8 ,  1 2 0 . 0 0 ,  1 1 7 . 6 6 .
A n a l .  C a l c d  f o r  C1 9 H1 6 N4 0 6 ( 3 9 6 ) :  C,  5 7 . 5 7  ; H, 4 . 0 4 ;
N, 1 4 . 1 4 .  F o u n d :  C,  5 7 . 4 6 ;  H, 4 . 0 3 ;  N,  1 4 . 1 6 .
A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  A n i l i n i u m  s a l t  t o  2 - A n i l i n o - 3 . 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
One g r a m  ( 0 . 0 0 2 5 2  mo l )  o f  t h e  p u r i f i e d  a n i l i n i u m  s a l t  
w a s  p l a c e d  i n  a  1 0 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w i t h  50 mL o f  
10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  o r a n g e  s u s p e n s i o n  wa s
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s t i r r e d  a n d  h e a t e d  t o  4 5 ° ,  w h e r e  t h e  s o l i d  c h a n g e d  t o  a 
y e l l o w  c o l o r .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  4 5 °  f o r  
a n  a d d i t i o n a l  15  m i n  a n d  t h e n  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  T h e  
y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  
e t h a n o l ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 7 5  g ( 98%)  o f  2 -  
a n i l i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 2 1 3 - 2 1 4 ° ;  IR (4072)
3 2 6 0  (N-H s t r e t c h i n g ) ,  3 2 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  OH) ,  
3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 9 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  
C=0)  , 1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ;  
*H NMR ( 9 6 6 8 )  ( a c e t o n e )  1 0 . 9  ( b r  s ,  1 ,  N - H ) ,  9 . 9  ( b r  s ,  1 ,  
COOH) , 9 . 1 - 8 . 8  ( d d ,  2 ,  n i t r o a r o m a t i c s )  , 7 . 3 - 6 . 9  (m,  5 ,
a n i l i n e  a r o m a t i c s )  ; NMR ( 6 4 6 9 )  ( a c e t o n e )  1 6 8 . 1 0 ,
1 4 5 . 4 0 ,  1 4 0 . 0 7 ,  1 3 8 . 1 9 ,  1 3 7 . 0 2 ,  1 3 1 . 9 4 ,  1 3 0 . 1 9 ,  1 2 7 . 9 1 ,
1 2 6 . 7 4 ,  1 2 1 . 2 8 ,  1 1 8 . 0 3 ;  MS ( 5 0 2 )  3 0 3  ( 1 0 0 ) ,  2 6 8  ( 1 9 ) ,  1 9 3  
( 1 6 ) ,  1 6 5  ( 4 0 ) ,  77 ( 2 6 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C1 3 h 9 N3 0 6 ( 3 0 3 ) :  C,  5 1 . 4 9 ;  H,  2 . 9 9 ;  
N,  1 3 . 8 6 .  F o u n d :  C,  5 1 . 3 8 ;  H, 2 . 9 3 ;  N, 1 3 . 8 3 .
P r e p a r a t i o n  o f  1 . 3 - D i n i t r o a c r i d o n e .
A m i x t u r e  o f  2 . 0  g ( 0 . 0 0 6 6  m o l )  o f  2 - a n i l i n o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  a n d  1 5 0  g o f  p o l y p h o s p h o r i c  a c i d  w a s  
h e a t e d  w i t h  s t i r r i n g  a t  1 2 0 °  f o r  0 . 5  h.  The  d a r k ,  v i s c o u s  
m i x t u r e  w a s  c o o l e d  t o  1 0 0 °  a n d  t h e n  p o u r e d  i n t o  4 0 0  g o f  
c r u s h e d  i c e ,  w i t h  t h e  i m m e d i a t e  f o r m a t i o n  o f  a  y e l l o w  
s o l i d .  A f t e r  t h e  i c e  h a d  m e l t e d ,  t h e  a c i d i c  m i x t u r e  w a s  
t r e a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  c a r b o n a t e  u n t i l  t h e  s o l u t i o n  w a s
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n e u t r a l .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  
s e v e r a l  t i m e s  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  1 . 5  g 
(80%) o f  a  y e l l o w  s o l i d .  T h e  s o l i d  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  
f r o m  a c e t o n i t r i l e  t o  a f f o r d  1 . 2  g ( 6 4 %)  o f  1 , 3 -  
d i n i t r o a c r i d o n e :  mp 3 1 5 - 3 2 0 °  d e c o m p o s e d  ( l i t 3 14  > 3 5 0 ° ) ;
I R  ( 5 0 0 3 )  3 2 8 0  (NH s t r e t c h i n g ) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C - H
s t r e t c h i n g ) ,  1 6 4 5  ( k e t o n e  c a r b o n y l ) ,  1 6 2 0 ,  1 6 1 0  ( a r o m a t i c
C = C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 3 0 ,  1 3 4 0  ( n i t r o ) ;  D u e  t o  t h e
i n s o l u b i l i t y  o f  t h e  m a t e r i a l  3 H NMR a n d  NMR w e r e  n o t
f e a s i b l e .
A n a l .  C a l c d  f o r  C1 3 H7 H3 0 5 ( 2 8 5 ) :  C,  5 4 . 7 5 ;  H, 2 . 4 7 ;
N,  1 4 . 7 3 .  F o u n d :  C ,  5 4 . 1 7 ;  H, 2 . 3 9 ;  N,  1 4 . 5 1 .
Pr.£.P.ara.tiQn-Qf 2_rMeth.oxv-3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  f r o m  
DinitrQlactone.
A m i x t u r e  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 0 4 0  mo l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  
15 mL o f  a  s o l u t i o n  o f  f r e s h l y  p r e p a r e d  s o d i u m  m e t h o x i d e  
( 0 . 2 0  g s o d i u m  m e t a l )  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  3 h w i t h  
t h e  f o r m a t i o n  o f  a  y e l l o w  s o l i d  d u r i n g  t h i s  t i m e .  T h e  
m i x t u r e  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  t h e  s o l i d  
r e m o v e d  by  s u c t i o n .  The  f i l t r a t e  w a s  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a  s e m i s o l i d  w h i c h  w a s  t h e n  
d i l u t e d  w i t h  1 0  mL o f  w a t e r .  T h e  r e d  s o l u t i o n  w a s  
a c i d i f i e d  w i t h  3 N a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  w h i c h  c a u s e d  
a  w h i t e  s o l i d  t o  p r e c i p i t a t e .  I t  w a s  c o l l e c t e d ,  
r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  m e t h a n o l / w a t e r  a n d  d r i e d  t o
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a f f o r d  0 . 7 0  g o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp
1 6 4 - 1 6 5 ° ;  mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 3 6 5 6 ) ;  1 H NMR ( 8 7 8 9 ) ,  1 3 C NMR 
( 6 2 4 7 )  a n d  MS ( 4 5 0 )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - M e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  f r o m  2 -  
( 2 - f l y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .  M e t h y l  E s t e r .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To  t h e  d r y  f l a s k  w a s  a d d e d  15 mL 
o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To  t h e  
c o o l e d  c l e a r  s o l u t i o n  o f  s o d i u m  m e t h o x i d e  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  d i s s o l v e d  i n  2 mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  d a r k e n e d ,  a n d  a n  o r a n g e  
s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  The  s o l i d  m a t e r i a l  
f r o m  a 1 - m L  a l i q u o t  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  
s e v e r a l  t i m e s  w i t h  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 0 7 5  g o f  2 -  
m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R
( 4 7 3 8 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
T h e  r e m a i n i n g  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  3 h ,  
d u r i n g  w h i c h  t i m e  t h e  s o l u t i o n  f i r s t  b e c a m e  c l e a r  a n d  t h e n  
a  y e l l o w  s o l i d  f o r m e d  a f t e r  1 . 5  h.  The  s o l i d  w a s  r e m o v e d  
by  s u c t i o n  f i l t r a t i o n  t o  a f f o r d  0 . 0 2 5  g (5%) o f  2 - m e t h o x y -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  s o d i u m  s a l t :  IR (5002)  i d e n t i c a l
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t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o ­
b e n z o i c  a c i d .
The  f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  a  m a r o o n  s o l i d :  I R  ( 4 7 4 0 )  i d e n t i c a l  t o  m a t e r i a l
p r e p a r e d  f r o m  3 , 5 - d i n i t r o l a c t o n e .  The  s o l i d  w a s  d i s s o l v e d  
i n  1 0  mL o f  w a t e r  a n d  t r e a t e d  w i t h  5 mL o f  10% a q u e o u s  
h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  p r e c i p i t a t e d  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
b y  s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 3 5  g 
(85%) o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 6 3 - 1 6 4 ° ;
mmp 1 6 2 - 1 6 4 ° ;  IR ( 4 7 4 5 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n ,  o f  2 . - M e t h o x y - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  f r o m  2 -  
C h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A s o l u t i o n  o f  1 . 1  g ( 0 . 0 2 7 5  m o l )  s o d i u m  h y d r o x i d e  i n  
15  mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  a d d e d  t o  3 . 0  g ( 0 . 0 1 2  m o l )  
o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .  The  r e s u l t i n g  c l e a r  
l i q u i d  q u i c k l y  c h a n g e d  t o  a  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  a n d  w i t h i n  
a  f e w  m i n u t e s  a  s o l i d  b e g a n  t o  p r e c i p i t a t e .  T h e  r e d  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 h a n d  t h e n  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  The  y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  
s u c t i o n  a n d  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  c o l d  m e t h a n o l  t o  
a f f o r d  0 . 2  g o f  a  s o l i d .
To t h e  f i l t r a t e  w a s  a d d e d  1 mL o f  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  c a u s i n g  a  f i n e l y  d i v i d e d  w h i t e  s o l i d  t o  
p r e c i p i t a t e  f r o m  t h e  c o l d  s o l u t i o n ,  p r e s u m a b l y  b e i n g
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s o d i u m  c h l o r i d e .  T h e  s o l i d  w a s  r e m o v e d  b y  f i l t r a t i o n ,  a n d  
t o  t h e  f i l t r a t e  w a s  a d d e d  w a t e r  u n t i l  a  w h i t e  s o l i d  w a s  
f o r m e d  i n  t h e  r e a c t i o n  f l a s k .  T h i s  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  m e t h a n o l / w a t e r  t o  y i e l d  
2 . 0  g (68%) o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 6 4 -
1 6 5 °  ( l i t ^ ^  1 6 5 ° ) ;  I R  ( 4 7 0 0 )  3 2 0 0 - 2 5 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  
OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 9 5 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o x y l i c  a c i d  C = 0)  , 1 6 2 0 ,  1 5 9 0
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 6 0 - 1 5 4 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o )  , 1 3 0 0 -
1 2 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  XH NMR ( 9 6 7 9 )  ( a c e t o n e )  1 0 . 7  ( s ,  1 ,
COOH) , 3 . 8  ( s ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 1 5  ( s ,  3 ,  OCHg) ;  - ^ C  NMR
( 6 8 6 3 )  ( a c e t o n e )  1 6 4 . 0 7 ,  1 5 8 . 2 2 ,  1 4 5 . 9 9  , 1 4 2 . 9 3 ,  1 3 0 . 7 7 ,  
1 2 8 . 8 2 ,  1 2 4 . 1 4 ,  6 5 . 1 6 ;  MS ( 5 4 4 )  242  ( 5 ) ,  1 9 4  ( 1 0 0 ) ,  1 2 0
( 1 5 ) ,  92 ( 1 9 ) ,  74  ( 1 2 ) .
A n a l • C a l c d  f o r  CgH6 N2 0 7 ( 2 4 2 ) :  C,  3 9 . 6 8 ;  H, 2 . 5 0 ;
N, 1 1 . 5 7 .  F o u n d :  C,  3 9 . 4 2 ;  H, 2 . 4 4 ;  N, 1 1 . 4 0 .
A t t e m p t e d  N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on D i n i t r o l a c t o n e  
with Nal/Acet o ne .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  25 mL o f  15% s o d i u m  i o d i d e / a c e t o n e  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 5  h .  TLC a n a l y s i s ,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  i n d i c a t e d  o n l y  d i n i t r o l a c t o n e  
p r e s e n t  w i t h  a n  R^ v a l u e  o f  0 . 6 0 .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
w a s  d i l u t e d  w i t h  0 . 5  mL o f  w a t e r  a n d  t h e n  h e a t e d  a t  r e f l u x  
f o r  3 h .  TLC a n a l y s i s  s h o w e d  n o  c h a n g e .  To t h e  c l e a r
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o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  3 . 0  g o f  s o d i u m  i o d i d e ,  a n d  
h e a t i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  21 h .  T h e  c l e a r  
o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  r oom t e m p e r a t u r e .  The  s o l i d  
w h i c h  f o r m e d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 3 5  g o f  
d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 8 - 1 6 9 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  I R  ( 3 8 2 6 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  The  f i l t r a t e  w a s  
c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  
s o l u t i o n .  T h i s  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 1 5  g 
o f  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 8 - 1 6 9 ° ;  mmp 1 6 8 - 1 7 0 ° ;  IR ( 3 8 2 7 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  a b o v e .
A t t e m p t e d - H n . c l e . o p h i l . i c  D i s p l a c e m e n t  on  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  
KI in. DMSQ.
A 1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 2 0  g 
( 0 . 0 0 0 7 8  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  3 mL o f  d r y  DMSO, a n d  
0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 3 3  mol )  o f  p o t a s s i u m  i o d i d e .  The  c l e a r  o r a n g e  
s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  24  h.  TLC 
a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  
d i n i t r o l a c t o n e ,  R f  v a l u e  0 . 6 0 ,  a s  t h e  o n l y  c o m p o n e n t  i n  
t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h e  o r a n g e  l i q u i d  w a s  h e a t e d  a t  
1 1 0 °  f o r  24  h .  TLC a n a l y s i s  a f t e r  t h i s  t i m e  s h o w e d  n o  
c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  
a n d  d i l u t e d  w i t h  5 mL o f  w a t e r .  A s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  
t h e  s o l u t i o n  w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  w a s h e d  w i t h  
w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 2 0  g (100% r e c o v e r y )  o f
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d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  IR  ( 3 8 2 4 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
A m m o n o l y s i s  o f  M o n o l a c t o n e  t o  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y l ^  
benzamide..
I n  a  1 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 5 2  g 
( 0 . 0 0 3 2  m o l )  o f  m o n o l a c t o n e  a n d  1 0  mL o f  30% a q u e o u s  
am m o n i u m h y d r o x i d e .  The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  wa s  s t i r r e d  
a t  r oo m t e m p e r a t r u e  f o r  2 . 5  h.  A f t e r  t h e  f i r s t  10  m i n  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  a  c l e a r ,  y e l l o w  s o l u t i o n .  T h e  
w a t e r  w a s  r e m o v e d  b y  e v a p o r a t i o n  on a  s t e a m  b a t h  t o  a f f o r d  
0 . 5 5  g (97%) o f  a  y e l l o w  o i l ,  w h i c h  c r y s t a l l i z e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  T h e  s o l i d  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  
e t h y l  a c e t a t e / d i e t h y l  e t h e r  t o  a f f o r d  0 . 4 2  g (74%) o f  2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e :  mp 1 1 2 - 1 1 3 ° ;  mmp 1 1 2 - 1 1 3 ° ;
I R  ( 2 8 1 5 )  a n d  NMR ( 7 4 1 7 )  ( a c e t o n e )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
T r e a £ m e n t _ _ o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  w i t h  A q u e o u s  
Ammonium H y d r o x i d e .
A s u s p e n s i o n  o f  0 . 3 0  g ( 0 . 0 0 1 0 6  mo l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y -  
e t h o x y )  - b e n z a m i d e  a n d  25 mL o f  30% a m m o n i u m h y d r o x i d e  w a s  
s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h ,  w i t h  no  e f f e c t .  I t  
w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 h w i t h  t h e  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  
o f  t h e  s o l i d .  A f t e r  t h e  c o n t e n t s  h a d  b e e n  c o o l e d  i n  a n
1 1 0
i c e  b a t h ,  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  w h i c h  w a s  t h e n  c o l l e c t e d  by  
s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 3 0  g (100% r e c o v e r y )  o f  
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e :  mp 1 1 2 - 1 1 3 ° ;  mmp 1 1 2 - 1 1 3 ° ;
IR (4784)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
P r e p a r a t i o n  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  f r o m  
t h e  D i n i t r o l a c t o n e .
A s u s p e n s i o n  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1  9 6  m o l )  o f  
d i n i t r o l a c t o n e  a n d  5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  i n  a  1 0 - m L  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  s t i r r e d  f o r  5 m i n  a t .  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a n d  t h e n  t r e a t e d  w i t h  0 . 2 8  g ( 0 . 0 0 1 9 4  mol )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  d i s s o l v e d  i n  1 mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  t u r n e d  b r i g h t  y e l l o w  
i m m e d i a t e l y .  I t  w a s  s t i r r e d  f o r  2 h a t  r oom t e m p e r a t u r e ,  
s o l i d  b e i n g  p r e s e n t  a t  a l l  t i m e s .  The  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
by  f i l t r a t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 1 0  g o f  
d i n i t r o l a c t o n e :  I R  ( 4 4 4 7 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e
s t a r t i n g  m a t e r i a l .  The  c l e a r  y e l l o w  f i l t r a t e  w a s  s t i r r e d  
a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 h ,  d u r i n g  w h i c h  t i m e  a  y e l l o w  
s o l i d  p r e c i p i t a t e d .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  
a n d  r i n s e d  w i t h  m e t h a n o l  t o  y i e l d  0 . 4 5 5  g ( 90%)  
( C a l c u l a t e d  f r o m  0 . 4 0  g ( 0 . 0 0 1 5  mo l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e )  o f  
t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR ( 4 4 4 8 ) ,  NMR
( 9 4 7 5 )  ( a c e t o n e ) ,  a n d  NMR ( 9 4 8 7 )  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  
t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
Ill
P r e p a r a t i o n  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  f r o m  
2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 7 7  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  To t h e  
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 2 9  g ( 0 . 0 0 1 9 4  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  d i s s o l v e d  i n  1 mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  s o l u t i o n  i m m e d i a t e l y  c h a n g e d  t o  a  c l e a r  
r e d - o r a n g e .  W h i l e  i t  w a s  s t i r r e d  a t  a m b i e n t  t e m p e r a t u r e  
f o r  4 h ,  a  y e l l o w  s o l i d  f o r m e d .  T h i s  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  3 x 1 0  mL o f  m e t h a n o l ,  a n d  d r i e d  t o  
y i e l d  0 . 5 5 0  g (97%) o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x ,  w h i c h  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  m e t h a n o l / w a t e r : 
2 2 0 °  d i s c o l o r s ,  2 3 0 °  d e c o m p o s e s :  IR  ( 4 3 1 2 )  3 1 0 0  ( a l k e n e
C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  
1 6 9 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 0 0  (C = C a l k e n e ) ,  1 5 2 0 ,  1 3 3 0  ( n i t r o )  , 
1 3 0 0 - 1 2 0 0  ( C - 0 ) ; 1 H NMR ( 6 6 5 2 )  (DMSO) 8 . 5 - 8 . 0  (m,  2 ,
a l k e n e ) ,  4 . 1  ( s ,  4 ,  0CH 2 CH2 0)  , 3 . 3 8  ( s ,  3 ,  0CH 3 ) ;  1 3 C NMR 
( 6 6 5 3 )  (DMSO) 1 6 5 . 5 9 ,  1 2 9 . 0 4 ,  1 2 8 . 0 7 ,  1 2 5 . 6 6 ,  1 1 9 . 1 6 ,
1 1 6 . 3 0 ,  1 0 7 . 0 6 ,  6 9 . 2 8 ,  5 1 . 0 1 ;  MS ( 5 2 0 )  2 5 4  ( 1 0 0 ) ,  1 9 4
( 6 9 ) ,  1 1 8  ( 3 4 ) ,  7 4  ( 3 8 ) ,  6 2  ( 7 0 ) ,  53  ( 3 1 ) ;  UV ( 1 2 5 0 )
( a c e t o n e )  3 8 8  ( 2 3 , 7 6 0 ) ,  4 7 5  ( 2 3 , 7 8 0 ) .
A n a l -  C a l c d  f o r  C1 0 H9 N2 0 8 K ( 3 2 4 ) :  C,  3 7 . 0 3 ;  H,  2 . 7 9 ;
N,  8 . 6 3 .  F o u n d :  C,  3 7 . 4 2 ;  H, 2 . 6 7 ;  N, 8 . 8 1 .
1 1 2
T r e a t m e n t  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3  ,5-dini - t JLQ.b_en.zoic . A c i d ,  
M e t h y l  Es t e r  w i t h  KCN/ Ace t one / DMSO t o  p r o d u c e  t h e  S p i r o ­
c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A m i x t u r e  o f  7 mL o f  u l t r a p u r e  a c e t o n e  a n d  0 . 1 1 5  g 
( 0 . 0 0 1 7 7  m o l )  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  i n  a  2 5 - m L  r o u n d -  
b o t t o m e d  f l a s k  w a s  s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h ,  
w i t h o u t  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d .  To  t h i s  w a s  
a d d e d  0 . 5  mL o f  d r y  DMSO. To t h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  
0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 7 7  m o l )  o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .  T h e  d e e p  r e d  s o l u t i o n  w a s  
s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  t h e n  d i l u t e d  
w i t h  2 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  T h e  p r e c i p i t a t e d  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  
e t h e r  t o  a f f o r d  0 . 5 5 0  g (96%)  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR (4258 )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e
o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  d i n i t r o l a c t o n e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - T h i o p h e n o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c _ A c i d  f r o m  
t h e  ■ ■ S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A 1 0 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 1 5  g 
( 0 . 0 0 0 4 7  mol )  o f  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  4 mL 
o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  T h e  y e l l o w  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  
w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 5  m i n  a n d  w a s  t h e n  
t r e a t e d  w i t h  0 . 2 8 8  g ( 0 . 0 0 1 9 4  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
t h i o p h e n o l a t e  d i s s o l v e d  i n  1 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  The  
r e a c t i o n  m i x t u r e  t u r n e d  o r a n g e  i n  c o l o r  i m m e d i a t e l y  a f t e r
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t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  s o l u t i o n  a n d  
w i t h i n  5 m i n  a l l  s o l i d  m a t e r i a l  w a s  d i s s o l v e d .  T h e  c l e a r  
o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 h 
a n d  t h e n  h e a t e d  t o  5 0 °  f o r  15  m i n .  T h i s  w a s  c h i l l e d  i n  a n  
i c e  b a t h  a n d  t r e a t e d  w i t h  5% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  
u n t i l  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  s o l u t i o n  a n d  t h e  r e a c t i o n  
s o l u t i o n  t e s t e d  a c i d i c  t o  pH p a p e r .  T h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  e t h e r  a n d  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  t o  y i e l d  0 . 1 4  g (95%) o f  2 - t h i o p h e n o x y -  
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .  T h e  y e l l o w  s o l i d  w a s  
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r : mp 2 0 2 - 2 0 3 ° ;  mmp
2 0 2 - 2 0 3 ° ;  NMR ( 9 4 7 7 )  ( a c e t o n e )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 - 5 , d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i . Q n _ . o f  - t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  f r o m  
D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  K C N / M e t h a n o l .
A m i x t u r e  o f  0 . 1 2  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
c y a n i d e  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  w a s  p l a c e d  i n  a 2 5 - m L  
r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w h i c h  c o n t a i n e d  1 0  mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  5 m i n  a f t e r  w h i c h  t i m e  a  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d .  T h i s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  a n  a d d i t i o n a l  1 5  m i n .  T h e  o r a n g e  s o l i d  
w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 6 0  g (95%) o f  t h e  
s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R  ( 4 3 6 2 )  a n d  NMR
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( 9 7 3 2 )  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e .
P r e p a r a t i o n  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  f r o m  
2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3  . 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  E s t e r  
v i a  K C N / M e t h a n o l .
A s o l u t i o n  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 7 4  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r ,  
d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l ,  w a s  a d d e d  t o  a 
m e t h a n o l i c  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  0 . 1 1  g ( 0 . 0 0 1 7  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  c y a n i d e ,  w h e r e u p o n  t h e  m i x t u r e  t u r n e d  r e d  
i m m e d i a t e l y .  A f t e r  5 m i n  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d .  A f t e r  
s t i r r i n g  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  h a d  b e e n  m a i n t a i n e d  f o r  a n  
a d d i t i o n a l  0 . 5  h ,  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by '  s u c t i o n  a n d  
r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  a b s o l u t e  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 3 5  
g (63%) o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R
(4727)  a n d  NMR (9733)  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  
t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  d i n i t r o l a c t o n e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A m i n o - 3 . 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  f r o m  t h e  
S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A 0 . 1 5 - g  ( 0 . 0 0 0 4 7  m o l )  s a m p l e  o f  s p i r o c y c l i c
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  5 mL o f  30% a q u e o u s  a m m o n i u m  
h y d r o x i d e  w e r e  p l a c e d  i n t o  a  1 0 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k .  
The  r e s u l t i n g  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  t u r n e d  o r a n g e  i n  c o l o r  
a n d  w a s  s t i r r e d  f o r  1 5  m i n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  w i t h
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i n c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  
g e n t l y  h e a t e d  t o  5 0 °  u n t i l  a l l  s o l i d  w a s  c o m p l e t e l y  
d i s s o l v e d .  The  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  a t  5 0 °  
f o r  a n  a d d i t i o n a l  1 0  m i n  a f t e r  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n .  The  
r e s u l t i n g  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  
a n d  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  T h e  y e l l o w  
s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 1 0  g (94%) o f  
c r u d e  p r o d u c t ,  w h i c h  a f t e r  o n e  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  
w a t e r  a f f o r d e d  2 - a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e :  mp 2 8 0 - 2 8 2 ° ;
mmp 2 7 8 - 2 8 1 ° ;  I R  ( 4 5 0 9 )  a n d  1 H NMR ( 9 4 8 0 )  (DMSO) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
P r e p a r a t i o n  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  t h e  S p i r o ­
c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A 1 0 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 1 5  g 
( 0 . 0 0 0 4 7  m o l )  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  
a  5 - m L  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  0 . 2  g ( 0 . 0 0 5  m o l )  s o d i u m  
h y d r o x i d e .  T h e  r e s u l t i n g  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  
a n d  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 h.  To t h e  s o l u t i o n  
w a s  a d d e d  0 . 5  mL o f  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  w h i c h  
c a u s e d  t h e  s o l u t i o n  t o  b e c o m e  c l e a r  y e l l o w  f o l l o w e d  by  t h e  
f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d .  A f t e r  c o o l i n g  t h e  m i x t u r e  i n  a n  i c e  
b a t h ,  t h e  s o l i d  m a t e r i a l  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  t o  y i e l d  0 . 1 0  g (93%) o f
3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 7 2 - 1 7 3 ° ;  mmp 1 7 2 - 1 7 4 ° ;  IR
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(4513)  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 -  
c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - D i m e t h y l a m i n o - 3 . 5 - d i n i t r o . n H . , - N r d i m e t h v l -  
b e n z a m i d e  f r o m  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A m i x t u r e  o f  7 mL o f  a q u e o u s  25% d i m e t h y l a m i n e  a n d  
0 . 1 5  g ( 0 . 0 0 0 4 7  m o l )  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  w a s  p l a c e d  i n  a  1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k .  I t  
t u r n e d  o r a n g e  i n  c o l o r ;  t h e  s o l i d  d i s s o l v e d  w i t h i n  5 m i n  
t o  a f f o r d  a  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w h i c h  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  12  h a n d  t h e n  h e a t e d  o n  a  s t e a m  b a t h  t o  
c o n c e n t r a t e  t h e  s a m p l e  v o l u m e  t o  2 mL. T h e  s o l i d  w h i c h  
p r e c i p i t a t e d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 1 2  g 
(90%) o f  2 - d i m e t h y l a m i n o - 3  , 5 - d i n i t r o - N , N - d i m e t h y l b e n z a m i d e  
w h i c h  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l / w a t e r :  mp 1 0 5 - 1 0 6 ° ;
mmp 1 0 6 - 1 0 7 ° ;  I R  ( 4 5 1 2 )  a n d  NMR ( 9 4 8 5 )  ( a c e t o n e )  w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
T r e a t m e n t  o f  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  w i t h  S o d i u m  
M e t h o x i d e :  R e f l u x  C o n d i t i o n s .
A 2 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w e r e  a d d e d  6 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To  t h e  
c l e a r ,  c o o l e d  s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 2 5 0  g
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( 0 . 0 0 0 7 7  m o l )  o f  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  T h e  
o r a n g e  s u s p e n s i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  1 h a t  r oo m t e m p e r a t u r e .  
A 1 - m L  a l i q u o t  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  m i x t u r e ;  a n  o r a n g e  
s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  m e t h a n o l  t o  
a f f o r d  0 . 1 0  g o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R  ( 4 4 0 3 )  i d e n t i c a l  t o  m a t e r i a l
p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  
m e t h y l  e s t e r .
To t h e  r e m a i n i n g  o r a n g e  s u s p e n s i o n  w a s  a d d e d  t h e  
m e t h a n o l i c  f i l t r a t e s  f r o m  a b o v e .  When  t h e  m i x t u r e  w a s  
h e a t e d  a t  r e f l u x ,  i t  f i r s t  b e c a m e  a  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  a n d  
t h e n  a  y e l l o w  s o l i d  f o r m e d  a f t e r  1 h .  A f t e r  a  r e f l u x  
p e r i o d  o f  3 h ,  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  
a f f o r d  0 . 1 2 5  g o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  
s o d i u m  s a l t :  I R  ( 4 4 1 3 )  i d e n t i c a l  t o  m a t e r i a l  p r e p a r e d
f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .  T r e a t m e n t  o f  t h e  
s a l t  w i t h  20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a t  5 0 °  a f f o r d e d  
0 . 1 0  g o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;
mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  IR ( 4 3 7 8 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
The  m e t h a n o l i c  f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 0 5  g o f  a  m a r o o n  s o l i d :  IR ( 5 0 0 0 )
i d e n t i c a l  t o  m a t e r i a l  o b t a i n e d  f r o m  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s .
1 1 8
C o n v e r s i o n  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  Complex__tQ_ t h e  
2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x
A 2 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w a s  a d d e d  6 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To t h e  c l e a r  
s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 2 0  g ( 0 . 0 0 6 1 7  m o l )  
o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  The  o r a n g e - r e d  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  1 h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  a f t e r  
w h i c h  t i m e  a  3 - m L  a l i q u o t  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  
0 . 1 0  g o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x :  I R  ( 4 4 0 3 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l
p r e v i o u s l y  p r e p a r e d  f r o m  3 , 5 - d i n i t r o - 2 - ( 2 - h y d r  o x y e t h o x y ) -  
b e n z o i c  a c i d  m e t h y l  e s t e r .
T h e  r e m a i n i n g  m i x t u r e  w a s  d i l u t e d  w i t h  5 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  h e a t e d  t o  r e f l u x .  A f t e r  0 . 5  h o f  
h e a t i n g ,  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  a  c l e a r  r e d  s o l u t i o n .  
A f t e r  a n  a d d i t i o n a l  1 h o f  h e a t i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  a 
s o l i d  w a s  n o t e d .  T h i s  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  f o r  a n  
a d d i t i o n a l  1 h a n d  t h e n  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  
y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  s e v e r a l  
t i m e s  w i t h  a b s o l u t e  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 1 2 5  g o f  t h e  
s o d i u m  s a l t  o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  IR
(4413)  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 -  
c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
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The  f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  0 . 0 5 0  g o f  a  m a r o o n  s o l i d :  1 0 5 - 1 1 0 °  d e c o m p o s e s ;  IR
( 4 7 1 3 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e .
T r e a t m e n t  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  w i t h  
A b s o l u t e _ M e _ t h a n o l  a t  Room T e m p e r a t u r e  a n d  a t  R e f l u x .
I n  a  1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w e r e  p l a c e d  0 . 1 0  g 
( 0 . 0 0 0 3 0 9  mo l )  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  
5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 h .  T h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 1 0  g o f  t h e  
s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR ( 4720)  i d e n t i c a l  t o
t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
I n  a  1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 1 0  g 
( 0 . 0 0 0 3 0 9  mo l )  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  
5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  wa s  
s t i r r e d  a n d  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 h .  T h e  c l e a r  o r a n g e  
s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  w i t h  a  s o l i d  
p r e s e n t  i n  t h e  s o l u t i o n .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 1 0  g o f  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR ( 4722)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e
s t a r t i n g  m a t e r i a l .
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S p i j - Q c y c l i z a t i o n  o f  2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
C l e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  i n  A c e t o n e .
. A O . l O - g  ( 0 . 0 0 0 2 9 4  m o l )  s a m p l e  o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  w a s  d i s s o l v e d  i n  3 mL 
o f  d r y  a c e t o n e  a n d  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h .  
The  a c e t o n e  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e ,  t h e  s o l i d  
w a s  c o l l e c t e d ,  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l ,  a n d  d r i e d  
b y  m e a n s  o f  a  h e a t  g u n  t o  a f f o r d  0 . 0 8  ( 8 4 %)  o f  t h e
s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR ( 4 2 7 6 )  a n d  NMR
( 9 7 5 9 )  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  d i n i t r o l a c t o n e  w i t h  
p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e .
NMR.. S t u d y  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  i n  
DMSO w i t h  A b s o l u t e  M e t h a n o l  A d d e d .
A 0 . 2 5 0 - g  ( 0 . 0 0 0 7 7  m o l )  s a m p l e  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  w a s  d i s s o l v e d  i n  1 mL o f  N M R - g r a d e  
DMSO:  NMR ( 9 7 1 6 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l
p r e p a r e d  f r o m  d i n t r o l a c t o n e .  To t h e  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  
a d d e d  2 0  m i c r o l i t e r s  ( 0 . 0 0 0 7 8  m o l )  o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  
A NMR s p e c t r u m  w a s  r e c o r d e d  ( 9717)  w h i c h  w a s  i d e n t i c a l  
t o  p r e v i o u s  ^ H NMR s p e c t r a  o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  S e e  f o r  e x a m p l e  
s p e c t r u m :  1 H NMR ( 92 0 6 )  (DMSO).
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C o n v e r s i o n  o f  t h e  2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )
M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  t o  t h e .  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  
C o m p l e x  b y  T r e a t m e n t  w i t h  P o t a s s i u m  T h i o p h e n o l a t e .
A 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 1 5  g 
( 0 . 0 0 0 4 4  m o l )  o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  2 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  To t h e  
o r a n g e  s u s p e n s i o n  w a s  a d d e d  0 . 0 8 6  g ( 0 . 0 0 0 5 8 2  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e  d i s s o l v e d  i n  0 . 3  mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h d u r i n g  w h i c h  t i m e  t h e  s o l i d  t o t a l l y  
d i s s o l v e d  i n  t h e  y e l l o w  s o l u t i o n  a n d  a  n e w  y e l l o w  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  T h e  y e l l o w  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  a b s o l u t e  
m e t h a n o l ,  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  
0 . 1 2  g (84%) o f  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR
(4749)  a n d  NMR ( 9758)  (DMSO) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  
t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  t r e a t m e n t  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  w i t h  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - M e . t h o . x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
Complex.. .  f r o m  3 , 5 - D i n i t . r o - . 2 -  ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  - b e n z o i c  A c i d  
Me t h y l  e s t e r .
A 2 5- mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w a s  a d d e d  15 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 1 0  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To  t h e
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c l e a r  s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  a  s o l u t i o n  o f  
0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 0 1 7 4  mo l )  o f  3 , 5 - d i n i t r o - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  i n  5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l .  
T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  t u r n e d  o r a n g e ,  a n d  w i t h i n  2 m i n  a 
s o l i d  h a d  p r e c i p i t a t e d .  T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a n  
a d d i t i o n a l  0 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  u n d e r  n i t r o g e n  a n d  
t h e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  T h e  o r a n g e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  a b s o l u t e  m e t h a n o l ,  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l  ( m e t h a n o l / w a t e r  a l s o  p o s s i b l e )  
t o  a f f o r d  0 . 5 5  g (94%) o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  mp 1 9 2 - 1 9 3 °  d i s c o l o r s  a t  1 7 5 ° ;  IR
( 4 3 6 3 )  3 6 5 0 - 3 2 0 0  ( a l c o h o l  O H ) ,  3 1 1 0  ( a l k e n e  C - H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 1 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 9 0  
( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 1 0  ( a l k e n e  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 3 0 ,  1 3 3 0
( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  3 H NMR ( 9 2 0 6 )  (DMSO) 8 . 5 -  
8 . 0  ( d d ,  2 ,  a l k e n e ) ,  4 . 2  ( s ,  4 ,  OCH2 CH2 O ) , 3 . 7  ( s ,  3 ,
OCH3 ) ,  3 . 4  ( s ,  1 ,  OH) ,  3 . 2  ( s ,  3 ,  OCH3 ) ;  1 3 C NMR ( 6 5 7 1 )
(DMSO) 1 6 5 . 5 0 ,  1 2 8 . 9 5 ,  1 2 7 . 9 8 ,  1 2 5 . 5 7 ,  1 1 9 . 0 7 ,  1 1 6 . 2 1 ,
1 0 7 . 0 4 ,  6 9 . 1 9 ,  5 0 . 9 1 ,  4 8 . 4 4 ;  MS ( 5 1 9 )  2 5 4  ( 6 ) ,  1 9 4  ( 5 ) ,  44
( 1 0 0 ) ;  UV ( 2 1 5 1 )  ( a c e t o n e )  3 88  ( 2 2 , 3 0 0 ) ,  4 7 4 . 5  ( 2 2 , 3 5 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C 1 1 H1 3 N2 0 9 Na ( 3 3 5 3 ) :  C,  3 8 . 8 3 ;  H,
3 . 8 4 ;  N,  8 . 2 3 .  F o u n d :  C,  3 8 . 6 2 ;  H,  3 . 5 4 ;  N,  8 . 5 0 .
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P r e p a r a t i o n  o f  t h e  2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  f r o m  t h e  D i n i t r o l a c t o n e .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w a s  a d d e d  15  mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To t h e  c l e a r  
s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  
o f  d i n i t r o l a c t o n e .  The  o r a n g e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a t  r oom t e m p e r a t u r e  u n d e r  n i t r o g e n .  The  
s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  
a b s o l u t e  m e t h a n o l ,  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  m e t h a n o l  
t o  a f f o r d  0 . 6 0  g ( 9 1 % )  o f  t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  mp 1 7 5 °  d i s c o l o r s ,
1 9 2 - 1 9 3 °  m e l t s ;  I R  ( 4 5 7 9 )  a n d  1 H NMR ( 9 4 9 0 )  (DMSO) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
T r e a t m e n t  o f  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  E x c e s s  S o d i u m  M e t h o x i d e  
a n d  I s o l a t i o n  o f  I n t e r m e d i a t e s  t o  2 - M e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o -  
b e n z o i c  A c i d .
A 2 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w e r e  a d d e d  6 . 0  mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2 0  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To t h e  c l e a r  
s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  1 . 0  g ( 0 . 0 0 3 9 3  mo l )  o f  
p u r i f i e d  d i n i t r o l a c t o n e ;  t h e  r e s u l t i n g  h e t e r o g e n e o u s
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o r a n g e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h.  
F r om t h e  m i x t u r e  w a s  t a k e n  a 2 - mL a l i q u o t  w h o s e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  3 x 2 mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 1 5  g o f  2 - m e t h o x y - 2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R  ( 4 3 7 7 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
The  r e m a i n i n g  o r a n g e  m i x t u r e  w a s  d i l u t e d  w i t h  5 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  3 h .  D u r i n g  
t h i s  t i m e  t h e  s o l u t i o n  c l e a r e d  t o  a  r e d  s o l u t i o n  w h i c h  w a s  
l a t e r  f o l l o w e d  b y  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  y e l l o w  s o l i d .  T h e  
y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r i n s e d  w i t h  3 X 
5 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 3 0 0  g o f  2 - m e t h o x y -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  s o d i u m  s a l t :  IR ( 4376)  i d e n t i c a l
t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  o f  2 -  
c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  w i t h  s o d i u m  m e t h o x i d e .
T h i s  wa s  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  w a t e r  a n d  t r e a t e d  w i t h  
1 mL o f  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d .  The  w h i t e  p r e c i p i t a t e  
was  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  w a t e r ,  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 2 0  g o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 4 4 3 )  i d e n t i c a l  t o
t h a t  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o ­
b e n z o i c  a c i d .
The  f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  
a f f o r d  a  m a r o o n  s o l i d ,  f r o m  w h i c h  a  0 . 1 0 - g  s a m p l e  w a s  
t a k e n  f o r  s p e c t r a l  a n a l y s i s :  IR (4375)  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  o r
a l k e n e  C - H  s t r e t c h i n g ) ,  3 0 2 0 - 2 8 2 0  ( a l i p h a t i c  C - H
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s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 6 2 0  (C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 3 0 ,  
1 3 3 0  ( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  UV ( 1 2 7 7 )  ( a c e t o n e )
3 8 6 . 5 ,  4 7 1 . 5 ,  a n d  ( 1 3 6 5 )  ( m e t h a n o l )  3 4 6 .  T h e  r e m a i n i n g  
m a r o o n  s o l i d  w a s  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  w a t e r  a n d  t r e a t e d  
w i t h  2 mL o f  3 M a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  A s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w h i c h  a f f o r d  0 . 6 0  g 
o f  a  w h i t e  s o l i d .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  
m e t h a n o l / w a t e r  a n d  o n c e  f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  2 - m e t h o x y -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp 1 6 3 - 1 6 4 ° ;  mmp 1 6 3 - 1 6 5 ° ;  IR
( 4 3 7 8 ) ,  ^H NMR ( 8 7 8 9 )  ( a c e t o n e ) ,  NMR ( 6 2 4 7 )  ( a c e t o n e )
a n d  MS ( 4 5 0 )  w e r e  a l l  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
E r g R a r a t i o n  o f  2 - M e t h o x y - 3 . 5 - d i n i t r o b e n z o a t e  A c i d ,  S o d i u m  
S a l t  from. .  2 - C h l _ o r o - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A m i x t u r e  o f  1 . 0  g ( 0 . 0 0 4 0  m o l )  o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  a n d  0 . 3 5  g ( 0 . 0 0 8 7 5  m o l )  o f  s o d i u m  
h y d r o x i d e  d i s s o l v e d  i n  4 mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  A f t e r  1 0  m i n  a n  o r a n g e -  
y e l l o w  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  c l e a r  r e d  s o l u t i o n .  
T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  1 h a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e ,  a f t e r  w h i c h  t i m e  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by 
s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  m e t h a n o l ,  a n d  a i r - d r i e d  
t o  a f f o r d  1 . 0  g (93%) o f  t h e  s o d i u m  s a l t  o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  a s  a  y e l l o w  p o w d e r :  I R  ( 4 4 2 5 )  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 4 0 ,  1 4 0 0  ( a s y m m e t r i c  a n d
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s y m m e t r i c  s t r e t c h  o f  c a r b o x y l a t e )  , 1 5 6 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ,  
1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C- 0  b e n d ) .
T h e  s a m e  r e s u l t  w a s  o b t a i n e d  w h e n  s o d i u m  m e t h o x i d e
w a s  g e n e r a t e d  f r o m  s o d i u m  m e t a l  a n d  a b s o l u t e  m e t h a n o l .
The  y i e l d  o f  t h e  s a l t  w a s  93%: IR (4427)  w a s  i d e n t i c a l  t o
t h e  IR a b o v e  ( 4 4 2 5 ) .
A c i d i f i c a t i o n  o f  2 - M e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
S o d i u m  Sal_t .  f r o m  . 2 - C h l o r o - 3  , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .
A 0 . 3 0 - g  ( 0 . 0 0 1 1 3  mol )  s a m p l e  o f  t h e  s o d i u m  s a l t  f r o m  
a b o v e  w a s  d i s s o l v e d  i n  1 0  mL o f  w a t e r  a n d  t r e a t e d  w i t h  
c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  a f f o r d  0 . 2 5  g (91%) o f  
2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  w h i c h  w a s  
r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  m e t h a n o l / w a t e r :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;
mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 4 4 1 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  
p r e v i o u s l y  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
S e q u e n t i a l  T r e a t m e n t  o f  M e t h o x y  l a c t o n e  M e i s e n h e i m e r  
C o m p l e x _ w i t h  S o d i u m  M e t h o x i d e  a n d  A q u e o u s  A c i d .
A 0 . 2 0 - g  s a m p l e  o f  m e t h o x y  l a c t o n e  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  w a s  t r e a t e d  w i t h  p r e g e n e r a t e d  s o d i u m  m e t h o x i d e  i n  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 0  m i n .  T h e  
c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  
a n d  t r e a t e d  w i t h  1 0  mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  
A s o l i d  w h i c h  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n  w a s  c o l l e c t e d  
b y  s u c t i o n .  T h i s  w a s  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  a n d
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a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 1 2  g o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d :  mp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 7 1 5 )  i d e n t i c a l  t o
t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d .
T r e a t m e n t  o f  2 - M e t h o x v - 2 - J 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
■C.omp_l.ex__with Sod ium.  M e t h o x i d e :  R e f l u x  C o n d i t i o n s .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To  t h e  f l a s k  w e r e  a d d e d  15 mL o f  
a b s o l u t e  m e t h a n o l  a n d  0 . 2 0  g o f  s o d i u m  m e t a l .  To t h e  
c l e a r  c o o l e d  s o d i u m  m e t h o x i d e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 2 5  g 
( 0 . 0 0 0 7 3  m o l )  o f  2 -  m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  The  r e s u l t i n g  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  
r e f l u x  f o r  1  h ,  d u r i n g  w h i c h  t i m e  t h e  s o l u t i o n  b e c a m e  
h o m o g e n e o u s .  T h e  c l e a r  r e d  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  a n d  
f i l t e r e d ,  a n d  t h e  m e t h a n o l  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  f i l t r a t e  
u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .  A m a r o o n  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d :  IR
(4714)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  i n  t h e  s a m e  
m a n n e r .  T h e  m a r o o n  s o l i d  w a s  t r e a t e d  w i t h  1 5  mL o f  10% 
a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  An o f f - w h i t e  s o l i d  f o r m e d  i n  
t h e  s o l u t i o n ,  w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  
r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  
0 . 1 5  g ( 8 8 %) o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d :  mp
1 6 4 - 1 6 5 ° ;  mmp 1 6 4 - 1 6 5 ° ;  I R  ( 4 7 1 3 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
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P r e p a r a t i o n  o f  3 , 5 - P i n i t r o s a l i c y li.c.. A cid  f r om, t h e -.2.- 
M e t h o x y  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A 1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 2 0  g 
( 0 . 0 0 0 5 8  m o l )  o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  5 mL o f  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  
c o n t a i n i n g  0 . 2 0  g ( 0 . 0 0 5 0  m o l )  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e .  T h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e ,  w h i c h  d a r k e n e d  i m m e d i a t e l y  t o  a  r e d  
c o l o r ,  w a s  s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  A f t e r  
t h i s  t i m e ,  n o t  a l l  o f  t h e  s o l i d  c o m p l e x  h a d  d i s s o l v e d ;  
h e a t  w a s  a p p l i e d  t o  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  u n t i l  t h e  
t e m p e r a t u r e  o f  t h e  s o l u t i o n  w a s  6 0 ° .  H e a t i n g  w a s  
c o n t i n u e d  f o r  1 0  m i n  a f t e r  t h e  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  
s o l i d .  T h e  d e e p  r e d  s o l u t i o n  w a s  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h  
a n d  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  F r o m 
t h i s  s o l u t i o n  p r e c i p i t a t e d  a  y e l l o w  s o l i d  w h i c h  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  y i e l d  0 . 1 4  g o f  a 
b r i g h t  y e l l o w  s a l t :  I R  ( 4 5 2 3 )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f
t h e  s o d i u m  s a l t  o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y c l i c  a c i d .
A 0 . 1 3 - g  s a m p l e  o f  t h e  y e l l o w  s a l t  f r o m  a b o v e  w a s  
p l a c e d  i n  3 mL o f  w a t e r  a n d  t r e a t e d  w i t h  1 mL o f  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d .  A w h i t e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 1 1  g (95%) 
o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y c l i c  a c i d :  mp 1 7 1 - 1 7 2 ° ;  mmp 1 7 1 - 1 7 2 ° ;
IR (4524)  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
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P r e p a r a t i o n  o f  2 - T h i o p h e n o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  f r o m  
t h e  2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r _ C o n i p l e x - .
To a  s u s p e n s i o n  o f  0 . 2 0  g ( 0 . 0 0 0 5 8  m o l )  o f  t h e  2 -  
m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  i n  1 mL 
o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  w a s  a d d e d  1 mL o f  m e t h a n o l i c  0 . 0 0 1 9 4  
m o l a r  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o l a t e .  T h e  o r a n g e - r e d  s u s p e n s i o n  
w a s  s t i r r e d  a t  r o o m t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h a n d  t h e n  h e a t e d  
t o  5 0 °  f o r  0 . 5  h u n t i l  a l l  s o l i d  h a d  d i s s o l v e d .  The  c l e a r  
o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  a c i d i f i e d  
w i t h  5% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  u n t i l  a  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  The  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  
b y  s u c t i o n  a n d  t h e n  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r  
t o  a f f o r d  0 . 1 5  g (85%) o f  2 - t h i o p h e n o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  
a c i d :  mp 2 0 0 - 2 0 2 ° ;  mmp 2 0 0 - 2 0 2 ° ;  I R  ( 4 5 2 1 )  a n d  NMR
( 9 4 7 8 )  ( a c e t o n e )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  
p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - A m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  f r o m  t h e  2 -  
M£ . t h . Qx v r . 2 - . ( 2 - h v d r o x y e . t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A m i x t u r e  o f  0 . 2 0  g ( 0 . 0 0 0 5 8  mol )  o f  t h e  2 - m e t h o x y - 2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x '  a n d  5 mL o f  30% 
a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e  w a s  s t i r r e d  f o r  1  h a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  I t  t u r n e d  o r a n g e  a n d  s t i l l  c o n t a i n e d  s o l i d .  
T h e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  6 0 °  u n t i l  a l l  t h e  s o l i d  h a d  
d i s s o l v e d  a n d  t h e n  a n  a d d i t i o n a l  5 m i n ,  u n t i l  a  s o l i d  
b e g a n  t o  p r e c i p i t a t e .  T h e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e
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b a t h  a n d  a  b r i g h t  y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n .  
A f t e r  o n e  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  w a t e r ,  0 . 1 0  g (85%) o f  2 -  
a m i n o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z a m i d e  w a s  o b t a i n e d :  mp 2 8 0 - 2 8 2 ° ;  mmp
2 7 9 - 2 8 1 ° ;  I R  ( 4 5 2 2 )  a n d  1 H NMR ( 9 4 8 1 )  (DMSO) w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
d i n i t r o l a c t o n e .
Px.epaxati.on_.of_. 2 - 1 2-Hydro xyethoxy) -3  , 5 -d in it r o b e n z o ic  
A cid , Methyl Estex. from__the S p ir o c y c l i c  Meisenheimer 
Complex.
I n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  p l a c e d  0 . 1 5  g 
( 0 . 0 0 0 4 7  mo l )  o f  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a n d  10 
mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h w i t h  n o  a p p a r e n t  
d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  4 0 °  
f o r  5 m i n  a t  w h i c h  p o i n t  c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o c c u r r e d .  
T h e  c l e a r  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h  a n d  e x t r a c t e d  
w i t h  3 x 15 mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  The  o r g a n i c  l a y e r s  
w e r e  c o m b i n e d  a n d  w a s h e d  w i t h  10  mL o f  c o l d  d i l u t e  s o d i u m  
b i c a r b o n a t e  f o l l o w e d  b y  1 x 15 mL o f  w a t e r .  T h e  o r g a n i c  
l a y e r  w a s  d r i e d  (MgSO^)  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 1 2  g ( 9 0 %)  o f  a y e l l o w  l i q u i d  
i d e n t i f i e d  a s  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  
m e t h y l  e s t e r :  I R  ( 4 4 9 6 )  a n d  ^H NMR ( 9 4 5 6 )  (DMSO) w e r e
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t h e  
t r a n s e s t e r i f i c a t i o n  o f  d i n i t r o l a c t o n e .
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Aq u e o u s  A c i d  Hyd r o l y s i s  o f  t h e  2 - M e t h o x y - 2 - ( 2 - h _ v d r o x v -  
e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  1 0  mL 
o f  20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  0 . 2 0  g ( 0 . 0 0 5 8 8  m o l )  
o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  
The  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m t e m p e r a t u r e  
f o r  1 h w i t h  n o  a p p a r e n t  c h a n g e .  T h e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  
t o  5 0 °  u n t i l  a l l  t h e  s o l i d  m a t e r i a l  h a d  d i s s o l v e d .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  c h i l l e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o m p l e t e  
d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d  a n d  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 20 mL 
o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  
c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) ,  a n d  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 1 5  g (90%) o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  I R  ( 4 3 6 5 )  a n d  ■'•H
NMR ( 9 3 5 5 )  ( C D C I 3 ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .
N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  1 , 6 -
D ia m in p h e x a n e .  F p r m a . t i o n _ o f  Z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r
Complex. .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  a  2 5 - m L  a q u e o u s  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  0 . 2 5  g ( 0 . 0 0 2 1  
mo l )  o f  1 , 6 - d i a m i n o h e x a n e  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  
f o r  0 . 5  h.  The  r e s u l t i n g  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  
t o  b o i l i n g  f o r  5 m i n  a n d  t h e n  c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  An 
o r a n g e  s o l i d  w h i c h  p r e c i p i t a t e d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n
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a n d  r i n s e d  w i t h  c o l d  w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 4 0  g (60%) o f  t h e  
z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  mp 2 0 8 - 2 1 5 ° ;  IR (3635)
3 6 0 0 - 3 2 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,  3 5 0 0 - 2 5 0 0  ( a m m o n i u m  s a l t ) ,  1 6 0 0  
( c a r b o x y l i c  s a l t  C = 0 ) , 1 5 2 0 ,  1 3 2 0  ( n i t r o ) ;  3 H NMR ( 8 6 5 8 )  
(DMSO) 8 . 8 - 8 .4  ( d d ,  2 ,  a l k e n e ) ,  3 . 9 - 3 . 6 , 3 . 0 - 2 . 6 , 1 . 8 - 1 . 0  
(m,  1 8 ,  CH2 , OH, NH2 + , a n d  NH3 + ) ;  1 3 C NMR ( 7 0 4 8 )  (DMSO) 
1 6 7 . 9 3 ,  1 6 7 . 6 1 ,  1 4 9 . 2 7 ,  1 3 3 . 8 6 ,  1 3 2 . 7 5 ,  1 2 9 . 6 3 ,  1 2 4 . 8 5 ,
4 5 . 6 7 ,  2 8 . 9 6 ,  2 6 . 9 4 ,  2 6 . 7 5 ,  2 5 . 8 4 ,  2 5 . 4 5 ;  MS ( 5 5 2 )  n o
f r a g m e n t a t i o n  o b s e r v e d ;  UV ( 1 2 9 9 )  ( a c e t o n e )  3 7 1 . 5  
( 1 4 , 1 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C 1 3 h 2 0 N 4 0 7  ( 3 4 4 ) :  C,  4 5 . 3 4 ;  H,  5 . 8 1 ;
N,  1 6 . 2 7 .  F o u n d :  C,  4 4 . 9 8 ;  H, 5 . 5 8 ;  N, 1 5 . 9 9 .
UV - S t u d y  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d / A c e t o n e  w i t h  V a r i o u s  
B a s e s .
A s o l u t i o n  o f  0 . 0 8 8  g ( 0 . 0 0 0 0 3 9  m o l )  o f  3 , 5 - d i n i t r o -  
s a l i c y l i c  a c i d  i n  3 mL o f  a c e t o n e  w a s  t r e a t e d  w i t h  v a r y i n g  
a m o u n t s  o f  1 ,6 - d i a m i n o h e x a n e  d i s s o l v e d  i n  a c e t o n e .  UV 
( 1 3 0 7 )  ( a c e t o n e )  o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  s h o w e d  n o  
a b s o r p t i o n  a b o v e  3 3 0 .  A f t e r  a d d i t i o n  o f  1 , 6 -  
d i a m i n o h e x a n e : ( 1 3 0 8 )  3 5 8 . 5 ,  (1 e q u i v a l e n t ) ;  ( 1 3 0 9 )
3 5 8 . 5 ,  ( 2  e q u i v a l e n t s ) ;  ( 1 3 1 0 )  3 5 9 ,  ( e x c e s s  1 , 6 -
d i a m i n o h e x a n e ) .
A s i m i l a r  e x p e r i m e n t  w a s  d o n e  w h e r e  a  s o l u t i o n  o f  
s o d i u m  h y d r o x i d e  d i s s o l v e d  i n  a c e t o n e  w a s  u s e d :  UV (1312)
3 5 9 ,  (2 e q u i v a l e n t s  o f  b a s e ) .
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When t r i e t h y l a m i n e  w a s  u s e d  a s  t h e  b a s e ,  a n  i d e n t i c a l  
UV s p e c t r u m  w a s  o b t a i n e d :  UV ( 1 3 1 3 )  3 5 8 . 5 ,  ( e x c e s s  b a s e ) .
A t t e m p t e d  N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on  D i n i t r o l a c t o n e .  w i t h  
KCN u n d e r  v a r i o u s  c o n d i t i o n s .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
a n d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 7 7  m o l )  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  w a s  d i s s o l v e d  
i n  1 5  mL o f  u l t r a p u r e  a c e t o n e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e ,  
w h i c h  i m m e d i a t e l y  t u r n e d  p u r p l e  a t  r o o m t e m p e r a t u r e ,  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  e x a m i n e d  by TLC a n a l y s i s ,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  w h i c h  s h o w e d  d i n i t r o l a c t o n e  
a s  t h e  s o l e  c o m p o n e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  To t h e  
s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 2 5  mL o f  w a t e r .  A f t e r  0 . 5  h ,  TLC 
a n a l y s i s  s h o w e d ,  v i s i b l y ,  t h r e e  n e w  c o m p o n e n t s  i n  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  R f  v a l u e s  o f  0 . 4 0 ,  0 . 2 0 ,  a n d
b a s e l i n e  t a r r i n g .  The  c o m p o n e n t  w i t h  a n  Rf  v a l u e  o f  0 . 4 0  
w a s  p u r p l e ,  a n d  t h e  c o m p o n e n t  w i t h  a n  Rf  v a l u e  o f  0 . 2 0  w a s  
y e l l o w .  A f t e r  1 h ,  TLC a n a l y s i s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  w a s  a l m o s t  c o m p l e t e l y  g o n e  f r o m  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  a n d  t h e  b a s e l i n e  t a r  w a s  b e c o m i n g  m o r e  
i n t e n s e .  The  d a r k  m i x t u r e  w a s  p o u r e d  o n t o  a  f r i t t e d  g l a s s  
c o l u m n  p a c k e d  w i t h  5 0  g o f  B a k e r  s i l i c a  g e l  7 a n d  e l u t e d  
w i t h  3 0 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r .  T h e  f i l t r a t e  w a s  d r i e d  
(MgSO^) a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  
0 . 3 0  g o f  a  r e d  o i l :  I R  ( 3 8 1 0 )  3 6 0 0 - 3 0 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,
2 2 4 0  ( n i t r i l e ) ,  1 7 4 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) ,
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1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) .  A t t e m p t e d  p u r i f i c a t i o n  b y
p r e p a r a t i v e  TLC a f f o r d e d  i n t r a c t a b l e  t a r s .  No f u r t h e r  
e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p u r s u e d .  E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  t o  be  
n o t e d  a r e  a s  f o l l o w s .  D i n i t r o l a c t o n e  p r o d u c e d  a  p u r p l e  
c o l o r  i n  DMSO o r  a c e t o n e  o r  a  m i x t u r e  o f  DMSO o r  a c e t o n e  
w h e n  t r e a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  c y a n i d e .  [ 2  — ( 2  — 
H y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  f o r m s  
t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  w h e n  t r e a t e d  w i t h  
p o t a s s i u m  c y a n i d e  i n  a c e t o n e . ]  No r e a c t i o n  a p p e a r e d  t o  
o c c u r  w i t h  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  u n t i l  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r .  
H o w e v e r ,  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r ,  a  b l a c k  i n t r a c t a b l e  
t a r  w a s  o b t a i n e d  a l o n g  w i t h  a  p u r p l e  r e d  s o l u t i o n .  
A t t e m p t s  t o  p u r i f y  t h i s  b y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  a n d  
p r e p a r a t i v e  TLC f a i l e d .
E x p e r i m e n t s  s h o w e d  t h a t  a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  p u r p l e  
f i l t r a t e s  ( a f t e r  p a r t i a l  p u r i f i c a t i o n  w i t h  a  s i l i c a  p l u g  
a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y )  l e d  t o  d a r k  i n t r a c t a b l e  o i l s .
E x p e r i m e n t s  c o n d u c t e d  a t  - 7 8 °  a n d  - 4 0 °  w i t h  d r y  
a c e t o n e  a n d  a c e t o n i t r i l e , r e s p e c t i v e l y ,  d i n i t r o l a c t o n e ,  
a n d  p o t a s s i u m  c y a n i d e  a f f o r d e d  q u a n t i t a t i v e  r e c o v e r y  o f  
t h e  d i n i t r o l a c t o n e .  I n  a  t y p i c a l  e x p e r i m e n t ,  a  s o l u t i o n  
c o n t a i n i n g  o n e  e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  w a s  a d d e d  
t o  a  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  o n e  e q u i v a l e n t  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h u n t i l  t h e  s o l i d s  w e r e  d i s s o l v e d  a n d  
t h e n  f i l t e r e d .  T h e  p u r p l e  f i l t r a t e  w o u l d  t h e n  b e  c o o l e d  
t o  e i t h e r  - 7 8 °  o r  - 4 0 ° ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  s o l v e n t ,  a n d
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s t i r r e d  f o r  s e v e r a l  h o u r s  a t  t h e  r e s p e c t i v e  t e m p e r a t u r e .  
S o l i d , ■w h i c h  p r e c i p i t a t e d  a f t e r  s e v e r a l  h o u r s ,  w a s  s h o w n  
t o  b e  d i n i t r o l a c t o n e .  The  f i l t r a t e  w a s  t h e n  t r e a t e d  w i t h  
w a t e r ,  w h i c h  f o r c e d  o u t  t h e  r e m a i n i n g  d i n i t r o l a c t o n e .  I n  
b o t h  o f  t h e s e  c a s e s ,  n o  d a r k  t a r r y  b y p r o d u c t s  w e r e  
o b t a i n e d .
S p e c t r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  n o t e d  p u r p l e  s o l u t i o n  b y  
NMR ( 9 6 9 9 - 9 7 0 1 )  (DMSO) ( a c e t o n e  t o o  i n s o l u b l e )  s h o w e d  t h a t  
a d d i t o n  o f  1 . 1  e q u i v a l e n t s  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  t o  t h e  
s o l u t i o n  o f  d i n i t r o l a c t o n e  p r o d u c e d  o n l y  s l i g h t  c h a n g e s  i n  
t h e  NMR.  A d d i t i o n  o f  e x c e s s  p o t a s s i u m  c y a n i d e ,  
h o w e v e r ,  d e s t r o y e d  a l l  m a t e r i a l  a n d  a b l a c k  s u s p e n s i o n  w a s  
f o u n d  i n  t h e  NMR t u b e .  T r e a t m e n t  o f  d i n i t r o l a c t o n e  
d i s s o l v e d  i n  a c e t o n e  w i t h  a n  e q u i v a l e n t  o f  s o l i d  p o t a s s i u m  
c y a n i d e  p r o d u c e d  UV a b s o r p t i o n s  a t  5 0 5  a n d  3 7 4 . 5 ,  
i n d i c a t i v e  o f  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .
Tx.ea.tment.Qf D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  T r i m e t h y l s i l y l  c y a n i d e .
I n  a  f l a m e - d r i e d  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w e r e  
p l a c e d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  0 . 2 6  mL 
( 0 . 0 0 2 1  mol )  o f  t r i m e t h y l s i l y l  c y a n i d e .  T h e  h e t e r o g e n e o u s  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  w i t h  n o  e f f e c t .  
T h e  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  by  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  
a s  t h e  e l u e n t .  To t h e  h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  a d d e d  3 
mL o f  d r y  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  c o n t e n t s  o f  t h e  f l a s k
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w e r e  s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  w i t h  TLC 
a n a l y s i s  s h o w i n g  n o  r e a c t i o n  o c c u r r i n g .
A f t e r  3 . 5  h ,  3 mL o f  d r y  DMSO w e r e  a d d e d  t o  t h e  
h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  a n d  s t i r r i n g  o f  t h e  s o l u t i o n  w a s  
c o n t i n u e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e .  A f t e r  1 . 5  h ,  TLC a n a l y s i s  
i n d i c a t e d  n o  c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  A t  t h i s  t i m e  
a  c a t a l y t i c  a m o u n t  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  w a s  a d d e d  t o  t h e  
m i x t u r e ,  w h i c h  w a s  s t i r r e d  f o r  1 . 5  h a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ;  
TLC a n a l y s i s  i n d i c a t e d  n o  c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .
T h e  r e a c t i o n  w a s  h e a t e d  t o  4 5 °  f o r  1 . 5  h .  TLC 
a n a l y s i s  i n d i c a t e d  n o  c h a n g e .  The  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  a n d  
d i l u t e d  w i t h  4 0  mL o f  w a t e r .  T h e  t w o - p h a s e  s y s t e m  w a s  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  
o r g a n i c  f r a c t i o n s  w e r e  c o m b i n e d ,  d r i e d  ( M g S O ^ ) ,  a n d  
c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 4 5  g (90% 
r e c o v e r y )  o f  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 8 - 1 7 1 ° .
No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  was  p u r s u e d .
o f  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  T r i m e t h y l s i l y l  c y a n i d e / 1 8 -  
£ r ^ £ 7 K C N _ i n .  A c e t o n i t r i l e .
A 2 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To  t h e  f l a s k  w e r e  a d d e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  mol )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  a  c a t a l y t i c  a m o u n t  o f  1 8 -  
C r - 6 -KCN,  a n d  12 mL o f  d r y  a c e t o n i t r i l e .  To t h e  c l e a r  
y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 3  mL ( 0 . 0 0 2 2  m o l )  o f
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t r i m e t h y l s i l y l  c y a n i d e  w h i c h  c a u s e d  t h e  s o l u t i o n  t o  t u r n  
p u r p l e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  A f t e r  4 h ,  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  
t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  d i n i t r o l a c t o n e  a s  t h e  s o l e  c o m p o n e n t  i n  
t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  To t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g o f  
p o t a s s i u m  c y a n i d e .  TLC a n a l y s i s ,  16 h a f t e r  t h e  a d d i t i o n  
o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e ,  s h o w e d  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  b a s e l i n e  
t a r .  To t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 7 5  mL o f  t r i m e t h y l s i l y l  
c h l o r i d e  w h i c h  c a u s e d  t h e  s o l u t i o n  t o  d a r k e n .  One  h o u r  
a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  t r i m e t h y l s i l y l  c h l o r i d e ,  TLC 
a n a l y s i s  s h o w e d  b a s e l i n e  t a r  a s  t h e  s o l e  r e a c t i o n  
c o m p o n e n t .  T w e n t y  mL o f  w a t e r  w a s  a d d e d  t o  t h e  m i x t u r e ,  
w h i c h  f o r c e d  a n  i n t r a c t a b l e  t a r  o u t  o f  t h e  s o l u t i o n .  No 
f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p u r s u e d .
T r e a t m e n t - Q f - D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  P o t a s s i u m  C y a n i d e / D r y  
DMSO-.and TMSC1.
A n i t r o g e n  f l u s h e d  1 0 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  
c h a r g e d  w i t h  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  5 mL 
o f  d r y  DMSO, a n d  0 . 1 5  g ( 0 . 0 0 2 3  mol )  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e .  
T o  t h e  c l e a r  p u r p l e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  2 mL o f  
t r i m e t h y l s i l y l  c h l o r i d e  a f t e r  w h i c h  t h e  s y s t e m  w a s  f l u s h e d  
a g a i n  w i t h  n i t r o g e n .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  h o t  a n d  
t u r n e d  d a r k .  M o n i t o r i n g  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b y  TLC,  
d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  t h e  s l o w  d i s a p p e a r a n c e  
o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  n e w
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m a t e r i a l ,  R f  v a l u e  o f  0 . 2 0 , o v e r  a  1 - w e e k  p e r i o d .  
A t t e m p t s  t o  f o r c e  t h e  m a t e r i a l  o u t  o f  s o l u t i o n  w i t h
d i e t h y l  e t h e r  a n d  h e x a n e  w e r e  u n s u c c e s s f u l .  A d d i t i o n  o f  
15  mL o f  c o l d  w a t e r  f o r c e d  o u t  a  t a n  s u b s t a n c e  f r o m  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h i s  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  a i r -  
d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 4 0  g o f  a n  u n k n o w n  m a t e r i a l :  mp 2 0 9 °
d e c o m p o s e s ,  2 2 4 °  b e c o m e s  a  b l a c k  o i l ; I R  ( 4 3 3 8 )  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  3 0 6 0 - 3 0 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H 
s t r e t c h i n g ) ,  2 2 4 0  ( n i t r i l e ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 6 2 0  
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 6 0 ,  1 3 4 0  ( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  
( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR ( 9 9 3 2 )  (DMSO) 8 . 8 - 8 . 0  ( d ,  a r o m a t i c ) ,  
4 . 9 - 4 . 6  (m,  a l i p h a t i c ) ,  3 . 5  ( s ,  ? ) ;  1 3 C NMR ( 7 1 8 6 )  (DMSO) 
1 6 5 . 6 6 ,  1 5 9 . 1 5 ,  1 4 0 . 4 9 ,  1 3 2 . 6 8 ,  1 3 0 . 5 4 ,  1 2 9 . 3 7 ,  1 2 0 . 4 6 ,  
1 1 4 . 3 5 ,  1 1 2 . 0 7 ,  7 2 . 4 0 ,  6 6 . 2 9 .
A t t e m p t e d  N u c l e o p h i l e .  A t t a c k  on t h e  D i n i t r o l a c t o n e  b y  t h e  
E n o l a t e . . . o f  C v a n o a c e t i c  A c i d ,  E t h y l  E s t e r .
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  a  m a g n e t i c  s t i r r i n g  b a r ,  w a s  f l a m e - d r i e d  a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  To t h e  f l a s k  w a s  a d d e d  0 . 1 7  g 
( 0 . 0 0 4 2 5  m o l )  o f  60% s o d i u m  h y d r i d e  ( m i n e r a l  o i l  
d i s p e r s i o n ) ,  w h i c h  h a d  b e e n  w a s h e d  w i t h  3 x 8  mL o f  d r y  
h e x a n e .  To  t h e  s o d i u m  h y d r i d e  w a s  a d d e d  5 mL o f  d r i e d  
DMSO ( C a H 2 ) w h i c h  w a s  t h e n  h e a t e d  t o  6 5 °  f o r  1 h .
E v o l u t i o n  o f  h y d r o g e n  g a s  w a s  n o t e d .  To t h e  r e s u l t i n g
c l e a r  g r e y - y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5  mL ( 0 . 0 0 4 4  m o l )
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o f  e t h y l  c y a n o a c e t a t e ;  t h e  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  
c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  To t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  1 . 0  
g ( 0 . 0 0 3 9 4  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  
d r y  DMSO, w h e r e u p o n  t h e  s o l u t i o n  t u r n e d  m a g e n t a .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  s e v e r a l  h o u r s  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e .  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  
s h o w e d  o n l y  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a n d  b a s e l i n e  t a r r i n g .  The  
r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  t o  6 5 - 7 0 °  f o r  24  h .  TLC 
a n a l y s i s  i n d i c a t e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a n d  
b a s e l i n e  t a r r i n g .  T h e  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a n d  a d d e d  t o  5 0  mL o f  s a t u r a t e d  a m m o n i u m  
c h l o r i d e  a n d  8  d r o p s  o f  c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  
T h e  a q u e o u s  s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  1 x 3 0  mL o f  
d i e t h y l  e t h e r  a n d  2 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  5 0  mL o f  
s a t u r a t e d  a q u e o u s  s o d i u m  c h l o r i d e ,  50  mL o f  w a t e r ,  d r i e d  
(MgSO^) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d
1 . 3  g o f  a  d a r k  b r o w n  o i l :  I R  a n d  ^ H NMR s h o w e d  n o
t a n g i b l e  m a t e r i a l .
A s i m i l a r  r e s u l t  w a s  o b t a i n e d  w h e n  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  
t r e a t e d  i n  t h e  s a m e  m a n n e r .  A g a i n ,  s t a r t i n g  m a t e r i a l  was  
p r e s e n t  a t  a l l  t i m e s  b y  TLC a n a l y s i s .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  
a f t e r  a n  i d e n t i c a l  w o r k u p  p r o c e d u r e  a f f o r d  t h e s e  r e s u l t s :  
I R  ( 4 2 5 0 )  3 6 0 0 - 3 4 0 0  ( a l c o h o l  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  3 0 0 0 - 2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  2 2 4 0  
( n i t r i l e ) , 1 7 6 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 6 2 0 ,  1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C
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s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o ) , 1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) .
No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  was  p u r s u e d .
Treatment of the  D in i t r o la c t o n e  w ith  1 ,3-Dipheny_l_-2- 
propanone/Tr iethylamine/DMSO.
A s u s p e n s i o n  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1  9 6  m o l )  o f  
d i n i t r o l a c t o n e  i n  a  p r e f o r m e d  s o l u t i o n  o f  0 . 4 2  g ( 0 . 0 0 2 0  
mol )  o f  1 , 3 - d i p h e n y l - 2 - p r o p a n o n e  a n d  3 mL o f  t r i e t h y l a m i n e  
w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1  h w i t h  n o  a p p a r e n t  
c h a n g e .  A d d i t i o n  o f  0 . 5  mL o f  d r y  DMSO ( t h e  m i n i m u m  
a m o u n t  n e e d e d  t o  d i s s o l v e  a l l  t h e  s o l i d  m a t e r i a l )  r e s u l t e d  
i n  a  p u r p l e  s o l u t i o n :  UV ( 1 3 5 5 )  ( a c e t o n e )  3 7 3 ,  4 6 8 .
T r e a t m e n t  o f  t h e  p u r p l e  s o l u t i o n  w i t h  a n h y d r o u s  
d i e t h y l  e t h e r  c a u s e d  t h e  p u r p l e  c o l o r  t o  d i s s i p a t e  a n d  
d i n i t r o l a c t o n e ,  0 . 4 8  g (96% r e c o v e r y ) ,  t o  p r e c i p i t a t e  f r o m  
s o l u t i o n :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 8 - 1 7 0 ° .  V a r i a t i o n  i n  t h e
a m o u n t s  o f  k e t o n e ,  a m i n e ,  a n d  a n h y d r o u s  d i e t h y l  e t h e r  a l l  
r e s u l t e d  i n  t h e  r e c o v e r y  o f  d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  u s e  o f  
t o l u e n e  a n d  c y c l o h e x a n e  i n  p l a c e  o f  d i e t h y l  e t h e r  l e d  t o  
t h e  s a m e  r e s u l t .
T r e a t m e n t  o f  t h e  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  E t h y l  C y a n o a c e t a t e /
T r  i e t h y l a m i n e / D M S O .
A m i x t u r e  o f  3 mL o f  e t h y l  c y a n o a c e t a t e  a n d  0 . 5  mL o f  
t r i e t h y l a m i n e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h .  
To t h e  c l e a r  l i q u i d  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f
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d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  w h i t e  s u s p e n s i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m 
t e m p e r a t u r e  f o r  1 h w i t h  n o  a p p a r e n t  e f f e c t .  To t h e  
s u s p e n s i o n  w a s  a d d e d  0 . 5  mL o f  d r y  DMSO. ( T h i s  w a s  t h e  
m i n i m u m  a m o u n t  n e e d e d  t o  d i s s o l v e  a l l  t h e  s o l i d  m a t e r i a l . )  
A p u r p l e  s o l u t i o n  r e s u l t e d  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  DMSO: 
UV ( 1 3 5 4)  ( a c e t o n e )  4 7 4 . 5 .
T r e a t m e n t  o f  t h e  p u r p l e  s o l u t i o n  w i t h  a n h y d r o u s  
d i e t h y l  e t h e r  c a u s e d  t h e  p u r p l e  c o l o r  t o  d i s s i p a t e  a n d  
d i n i t r o l a c t o n e  t o  p r e c i p i t a t e  f r o m  s o l u t i o n :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;
mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° .  V a r i a t i o n  i n  t h e  a m o u n t s  o f  e t h y l  
c y a n o a c e t a t e ,  t r i e t h y l a m i n e ,  a n d  a n h y d r o u s  d i e t h y l  e t h e r  
a l l  r e s u l t e d  i n  t h e  r e c o v e r y  o f  d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  u s e  
o f  t o l u e n e  a n d  c y c l o h e x a n e  i n  p l a c e  o f  d i e t h y l  e t h e r  
a f f o r d e d  t h e  s a m e  r e s u l t .
T r e a t m e n t  o f  D i n i t r o l a c t o n e .  w i t h  t h e  S o d i u m  E n o l a t e  o f  
A c e t o n e .
A s o l u t i o n  o f  3 mL o f  u l t r a p u r e  d r y  a c e t o n e  ( s t o r e d  
o v e r  4 A s i e v e s )  a n d  1 . 4  mL o f  1 . 5  M s o d i u m  
m e t h o x i d e / m e t h a n o l  w a s  s t i r r e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  f o r  1  
h.  To t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  
d i n i t r o l a c t o n e .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  c l e a r e d  t o  a n  o r a n g e  
s o l u t i o n .  A f t e r  1 0  m i n  a  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  
s o l u t i o n ;  s t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  a n  a d d i t i o n a l  2  h a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  
r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o
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a f f o r d  0 . 6 2  g (94%) o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  IR (5009 )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t r e a t m e n t  o f  d i n i t r o l a c t o n e  w i t h  
s o d i u m  m e t h o x i d e .
T r e a t m e n t  o f  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  t h e  S o d i u m  E n o l a t e  o f  
D i m e t h y l  M a l o n a t e .
A s o l u t i o n  o f  3 mL o f  d i m e t h y l  m a l o n a t e  a n d  1 . 4  mL o f
1 . 5  M s o d i u m  m e t h o x i d e  i n  m e t h a n o l  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  0 . 5  h .  To t h e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e .  T h e  m i x t u r e  q u i c k l y
c l e a r e d  t o  a n  o r a n g e  s o l u t i o n .  A f t e r  0 . 5  h a  s o l i d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  T h i s  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  d i e t h y l  e t h e r ,  a n d  a i r -  
d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 6 0  g o f  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x :  I R  ( 5 0 2 6 )  a n d  UV ( 1 3 6 4 )  ( a c e t o n e )
3 8 8 . 5  ( 2 2 , 5 0 0 ) ,  4 7 4 . 5  ( 2 2 , 6 0 0 )  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  t r e a t m e n t  o f  d i n i t r o l a c t o n e  w i t h  
s o d i u m  m e t h o x i d e .
A t t e m p t e d  N u c l e o o h i l i c  D i s p l a c e m e n t  w i t h  P o t a s s i u m  
T h i o c y a n a t e  on D i n i t r o l a c t o n e  i n  E t h a n o l .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  
25  mL o f  95% e t h a n o l ,  a n d  2 g ( 0 . 0 2 0  m o l )  o f  KSCN i n  a  5 0 -  
mL r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  h e a t e d  t o  r e f l u x ,  w i t h  
c o m p l e t e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d s .  R e f l u x i n g  w a s
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c o n t i n u e d  f o r  24  h .  T h e  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  t h e n  
c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h ,  w i t h  f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d  
p r e c i p i t a t e  w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  t o  a f f o r d  0 . 5 0  
g (100%) o f  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  IR
(4001)  i d e n t i c a l  t o  d i n i t r o l a c t o n e .
E x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w h e r e  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  
w a s  t r e a t e d  w i t h  v a r i o u s  a m o u n t s  o f  KSCN, e t h a n o l ,  w a t e r ,  
h e a t  a n d  l e n g t h  o f  r e a c t i o n  t i m e .  I n  e a c h  c a s e ,  
d i n i t r o l a c t o n e  was  t h e  s o l e  i s o l a t e d  m a t e r i a l .
A t t e m p t e d .  N u c l e o p h i l i c  D i s p l a c e m e n t  on D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  
MiASCN_ i n THE.
A 2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 9 6  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  1 . 0  g ( 0 . 0 1 3  m o l )  o f  
NH^SCN, a n d  15 mL o f  f r e s h l y  d i s t i l l e d  THF. The  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1  h a n d  t h e n  
h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  2 h .  W a t e r  w a s  a d d e d  t o  t h e  h o t  
s o l u t i o n  a n d  a s o l i d  p r e c i p i t a t e d .  The  m i x t u r e  w a s  c o o l e d  
i n  a n  i c e  b a t h ;  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 5 0  g ( 1 0 0 % )  o f  r e c o v e r e d  
d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° .
P r e p a r a t i o n  o f  t h e  P o t a s s i u m .  S a l t  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c Y l i c  
A c i d ,  2 - T h i o c y a n a t o e t h Y l  E s t e r .
A 1 5 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k ,  e q u i p p e d  w i t h  a  r e f l u x  
c o n d e n s e r  a n d  t h e r m o m e t e r ,  w a s  c h a r g e d  w i t h  0 . 7 5  g
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( 0 . 0 0 2 9 5  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e ,  a n d  5 . 5  mL o f  d r y  d i m e t h y l  
s u l f o x i d e .  The  r e a c t i o n  f l a s k  w a s  f l u s h e d  w i t h  a  s t r e a m  
o f  n i t r o g e n ,  a n d  t h e  h e t e r o g e n e o u s  y e l l o w  m i x t u r e  w a s  
h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r  3 h .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  b e c a m e  a  
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  a f t e r  a  s h o r t  w h i l e  o f  h e a t i n g  a n d  
s l o w l y  c h a n g e d  c o l o r  t o  a  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n .  TLC 
i n f o r m a t i o n ,  d i e t h y l  e t h e r  a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  n o  
s t a r t i n g  m a t e r i a l  a f t e r  1 . 5  h.
A f t e r  3 h ,  t h e  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  s l o w l y  w i t h  
v i g o r o u s  s t i r r i n g  i n t o  a  1 0 0 - m L  b e a k e r  c o n t a i n i n g  25  g o f  
c r u s h e d  i c e .  A b r i g h t  y e l l o w  s o l i d  f o r m e d  i m m e d i a t e l y .  
T h e  m i x t u r e  w a s  p l a c e d  i n  a r e f r i g e r a t o r  f o r  12 h .  T h e  
y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  a f f o r d  1 . 0  g 
( 9 7 % )  o f  p r o d u c t .  A f t e r  o n e  r e c r y s t a  1 1 i z a t i o n  
f r o m  e t h a n o l / w a t e r , t h e  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  a s  a  f i n e  
y e l l o w  p o w d e r :  mp 2 7 0 °  d a r k e n e d ,  d e c o m p o s e s  v i o l e n t l y  a t
3 4 0 ° ;  IR (4111)  3 6 0 0 - 3 4 0 0  ( w a t e r ) ,  3 1 0 0  (C-H a l k e n e ) , 2 1 7 0  
( S C N ) , 1 7 2 5  ( l a c t o n e  C = 0 ) , 1 6 0 0  (C=C a l k e n e ) ,  1 5 6 0 ,  1 3 4 0  
( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  ■LH NMR ( 9 3 2 1 )  (DMSO) 8 . 6 -
8 . 4  ( d d ,  2 ,  a l k e n e ) ,  4 . 6 - 4 . 3  (m,  2 ,  - C H 2 O - ) , 3 . 6 - 3 . 3  (m,  
2 ,  - C H 2 0 - ) ;  1 3 C NMR ( 6 6 6 4 )  (DMSO) 1 6 7 . 0 6 ,  1 6 4 . 5 9 ,  1 4 0 . 3 3 ,  
1 3 1 . 1 6 ,  1 2 5 . 4 4 ,  1 2 2 . 7 1 ,  1 1 2 . 7 6 ,  6 1 . 8 4 ,  3 2 . 4 5 ;  UV ( 1 1 9 1 )
( m e t h a n o l )  243 ( 1 6 , 1 0 0 ) ,  2 65  ( 1 6 , 4 0 0 ) ,  3 65  ( 1 6 , 5 0 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  C i o H6 KN3 ° 7 s  0 , 3  H2 °  ( 3 6 0 )  : C,  3 3 . 3 3 ;
H, 1 . 9 4 ;  N,  1 1 . 6 5 .  F o u n d :  C,  3 2 . 9 8 ;  H,  1 . 6 5 ;  N,  1 1 . 2 6 .
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I t  i s  v e r y  i m p o r t a n t  t o  u s e  d r y  DMSO i n  t h i s  
r e a c t i o n .  W h e n  D M S O / w a t e r  3 : 1  v : v  w a s  u s e d  a s  t h e  
s o l v e n t ,  a n  u n i d e n t i f i a b l e  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  i n  g o o d  
y i e l d ,  0 . 6 0  g :  mp 2 6 5 ° ;  I R  ( 4 1 1 3 )  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H
s t r e t c h i n g ) ,  1 7 1 0  ( c a r b o n y l ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o )  , 1 3 0 0 -  
1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR ( 9 1 2 4 )  (DMSO) 8 . 8  ( s ,  a r o m a t i c ) ;  
1 3 C NMR ( 6 5 1 4 )  (DMSO) 1 6 9 . 1 4 ,  1 6 6 . 5 4 ,  1 3 8 . 7 1 ,  1 3 0 . 1 2 ,
1 2 5 . 5 7 ,  1 2 0 . 1 1 .
A n a l . C,  3 0 . 8 1 ;  H,  1 . 0 7 ;  N,  1 1 . 1 7 .
T r e a t m e n t  o f  t h e  s o l i d  d i s s o l v e d  i n  DMSO w i t h  e x c e s s  
m e t h y l  i o d i d e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a f f o r d e d  o n l y  t h e  s a m e  
m a t e r i a l .  No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  was  p u r s u e d .
Px_epara t i _on  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d .  2 - T h i o c y a n a t o -  
e.thyL. E s t e r .
M e t h o d  A.
A 0 . 2 5 - g  ( 0 . 0 0 0 7 1 2  mo l )  s a m p l e  o f  t h e  p o t a s s i u m  s a l t  
o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 - t h i o c y a n a t o e t h y l  e s t e r  w a s  
d i s s o l v e d  i n  25  mL o f  h o t  w a t e r  i n  a n  E r l e n m e y e r  f l a s k .  
T o  t h e  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  2 d r o p s  o f  
c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  s o l u t i o n  t u r n e d  m i l k y  
w h i t e  a n d  t h e n  c l e a r e d ;  a n  o f f - w h i t e  s o l i d  h a d  
p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n .  T h e  pH o f  t h e  a q u e o u s  
s o l u t i o n  w a s  a p p r o x i m a t e l y  2 ( i n d i c a t o r  p a p e r ) .  A f t e r  t h e  
f l a s k  h a d  b e e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h  t h e  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  t o  y i e l d  0 . 2 2  g o f  a  c r y s t a l l i n e
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m a t e r i a l .  One  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  a c e t o n e / w a t e r  
a f f o r d e d  0 . 2 0  g (91%) o f  a  y e l l o w - w h i t e , c r y s t a l l i n e  
c o m p o u n d  i d e n t i f i e d  a s  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 -  
t h i o c y a n a t o e t h y l  e s t e r :  mp 1 3 9 - 1 4 0 ° ; IR ( 4 5 7 7 )  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C - H  s t r e t c h i n g ) ,  2 9 0 0  ( a l i p h a t i c  C - H  
s t r e t c h i n g ) ,  2 1 6 0  ( t h i o c y a n a t e ) , 1 6 9 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 2 5 ,  
1 6 0 0  (C=C a r o m a t i c ) ,  1 5 4 5 ,  1 3 6 0  ( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  
b e n d ) ;  1 H NMR ( 9 5 7 8 )  (DMSO) 8 . 9 - 8 . 8  (m,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 9  
( s ,  1 . 2 ,  OH, H2 0 ) , 4 . 8 - 4 . 6  (m,  2 ,  - OCH 2 - ) , 3 . 6 - 3 . 4  (m,  2 ,  
- C H 2 0 - ) ;  1 3  C NMR ( 6 7 9 3 )  (DMSO) 1 6 4 . 8 1 ,  1 5 7 . 5 9 ,  1 3 8 . 7 3  ,
1 3 7 . 1 1 ,  1 2 9 . 8 9 ,  1 2 5 . 4 7 ,  1 1 8 . 7 0 ,  1 1 3 . 1 1 ,  6 4 . 4 7 ,  3 2 . 2 8 ;  MS 
( 4 9 8 )  3 1 3  ( 5 ) ,  2 5 5  ( 3 ) ,  1 0 8  ( 5 0 ) ,  8 6  ( 1 0 0 ) ;  UV ( 1 1 9 2 )
( m e t h a n o l )  2 0 9 . 5  ( 1 9 , 0 0 0 ) ,  2 8 1  ( 4 6 0 0 ) ,  3 5 8 . 5  ( 1 1 , 2 0 0 ) .
A n a l . C a l c d  f o r  Cl 0 H7 N3 0 7 S ( 3 1 3 ) :  C,  3 8 . 3 4 ;  H, 2 . 2 4 ;
N, 1 3 . 4 1 .  F o u n d :  C,  3 8 . 3 6 ;  H,  2 . 2 1 ;  N, 1 3 . 4 9 .
P r e p a r a t i o n .  o f  3 . , 5 - D i n i . t r . o s a l i c y l i c  A c i d .  2 - T h i o c y a n a t o -  
e t h y l  E s t e r .
M e t h o d  B.
A 3 0 - m L  a l i q u o t  o f  20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  w a s  
p o u r e d  i n t o  a  5 0 - mL  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  c o n t a i n i n g  0 . 2 0  g 
( 0 . 0 0 0 5 6  9 m o l )  o f  t h e  p o t a s s i u m  s a l t  o f  3 , 5 -  
d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 - t h i o c y a n a t o e t h y l  e s t e r .  T h e  
h e t e r o g e n e o u s  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  
s e v e r a l  m i n u t e s  w i t h  no  a p p a r e n t  c h a n g e  a n d  t h e n  h e a t e d  a t  
r e f l u x  f o r  2 0  m i n .  A t  n o  t i m e  d i d  a l l  o f  t h e  s o l i d
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m a t e r i a l  d i s s o l v e .  T h e  h o t  m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d  b y  
g r a v i t y ,  a n d  t h e  f i l t r a t e  w a s  p l a c e d  i n  a n  i c e  b a t h ;  a 
s o l i d  p r e c i p i t a t e d  w i t h i n  a  f e w  m i n u t e s .  I t  w a s  c o l l e c t e d  
by  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 0 5  g o f  a n  o f f - w h i t e  
s o l i d  ( A) :  mp 1 3 5 - 1 3 7 ° ;  mmp 1 3 5 - 1 3 7 ° ;  I R  ( 4 5 3 9 )  w a s
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  by  m e t h o d  A.
The  s o l i d  c o l l e c t e d  by  g r a v i t y  f i l t r a t i o n  w a s  t r e a t e d  
w i t h  2 0  mL o f  w a t e r  a n d  i s o l a t e d  b y  s u c t i o n .  When d r i e d ,  
t h e  m a t e r i a l  (B) w e i g h e d  0 . 1 0  g:  mp 1 3 6 - 1 3 7 ° .  M i x t u r e  mp
o f  A a n d  B 1 3 6 - 1 3 7 ° .  B o t h  s o l i d s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  
r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  a c e t o n e / w a t e r : mp 1 3 8 - 1 3 9 ° ;  mmp 1 3 9 -
1 4 0 ° .
P r e p a r a t i o n -  o f  3 . . , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  t h e  
P o t a s s i u m  S a l t  o f  3 , 5 - P i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d ,  2 -  
ThiQ.cyana.tQ.e t h y l - .B s i .e r ; A c i d  H y d r o l y s i s .
A 0 . 2 5 - g  ( 0 . 0 0 0 7 1 2 3  mo l )  s a m p l e  o f  p u r i f i e d  p o t a s s i u m  
s a l t  o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 - t h i o c y a n a t o e t h y 1 
e s t e r  w a s  d i s s o l v e d  i n  12  mL o f  w a r m  w a t e r  a n d  h e a t e d  t o  
r e f l u x .  To  t h e  c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  1 mL o f  
c o n c e n t r a t e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d .  The  s o l u t i o n  t u r n e d  m i l k y  
w h i t e  f o l l o w e d  by  f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d .  T h e  h e t e r o g e n e o u s  
m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  4 h ,  d u r i n g  w h i c h  a  s o l i d  
w a s  p r e s e n t  a t  a l l  t i m e s .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
f i l t e r e d  w h i l e  h o t ;  a n  o f f  w h i t e  s o l i d ,  A, w a s  c o l l e c t e d  
a n d  a i r - d r i e d .  T h e  f i l t r a t e  w a s  s a v e d  a n d  c h i l l e d  i n  a n
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i c e  b a t h  w h i c h  a f f o r d e d  a  s e c o n d  s o l i d ,  B,  w h i c h  w a s  
c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d .
S o l i d  A,  0 . 0 5  g ,  w a s  i d e n t i f i e d  a s  t h e  3 , 5 - d i n i t r o -  
s a l i c y l i c  a c i d ,  2 - t h i o c y a n a t o e t h y l  e s t e r :  mp 1 3 9 - 1 4 0 ° ;
mmp 1 3 9 - 1 4 0 ° .  S o l i d  B,  0 . 1 0  g ( 6 3 % ) ,  w a s  i d e n t i f i e d  a s
3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 2 ° ;  IR
(4652)  wa s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 -  
c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
P r e p a r a t i o n  o f  3 . 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d  f r o m  t h e  
P-Q.t.as_s.lum. S a l t . . Q f . _ 3 , 5 - D i n i t r o s a l i c y l i c  A c i d ,  2 -  
Thl Q c y a n a t o e t h y l .  E s t e r .; B a s e  H y d r o l y s i s .
A 0 . 2 5  g ( 0 . 0 0 0 7 1 2 3  m o l )  s a m p l e  o f  t h e  p u r i f i e d  
p o t a s s i u m  s a l t  o f  3 , 5 - d i n i t r o s a 1 i c y 1 i c  a c i d ,  2 -  
t h i o c y a n a t o e t h y l  e s t e r  w a s  t r e a t e d  w i t h  a s o l u t i o n  o f  0 . 1  
g p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  d i s s o l v e d  i n  1 0  mL o f  w a t e r .  T h e  
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  h e a t e d  g e n t l y  t o  8 0 °  f o r  15 m i n  
a n d  t h e n  c o o l e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h e  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  1 x 3 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r ;  
t h e  a q u e o u s  l a y e r  w a s  t r e a t e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  
a c i d  u n t i l  t h e  s o l u t i o n  w a s  a c i d i c  t o w a r d s  pH p a p e r .  A 
w h i t e  s o l i d  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  s o l u t i o n ;  i t  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  a i r - d r i e d  t o  y i e l d  0 . 1 5  g (94%) 
o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  mp 1 7 0 - 1 7 1 ° ;  mmp 1 6 9 - 1 7 0 ° ;
IR ( 4653)  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  
2 - c h i o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
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Aq u e o u s  A c i d  H y d r o l y s i s  o f  3 , 5 - D i n i t r o s a l i c v l i c  A c i d . ____
T h i o c y a n a t o e t h y l  E s t e r .
I n  a  2 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w e r e  p l a c e d  0 . 5 0  g 
( 0 . 0 0 1 6  mo l )  o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 - t h i o c y a n a t o -  
e t h y l  e s t e r  a n d  1 0  mL o f  20% a q u e o u s  s u l f u r i c  a c i d  w h i c h  
w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  3 h .  T h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  i n  
a n  i c e  b a t h  w i t h  f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d .  I t  w a s  c o l l e c t e d  
b y  s u c t i o n ,  t o  a f f o r d  0 . 3 2  g (88%) o f  d i n i t r o s a l i c y l i c  
a c i d :  mp 1 7 1 - 1 7 3 ° ;  mmp 1 7 1 - 1 7 2 ° .
P r e p a r a t i o n  o f  2 - J i e t h Q x y - 3 _ , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d ,  M e t h y l  
E s . t e x _ . v i a  t h e  B r e w s t e r / C i o t t i  M e t h o d .
A 1 . 0 - g  ( 0 . 0 0 4 1 3  m o l )  s a m p l e  o f  p u r i f i e d  2 - m e t h o x y -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  d i s s o l v e d  i n  20  mL o f  p y r i d i n e  w a s  
t r e a t e d  w i t h  1 . 5 7  g ( 0 . 0 0 8 1 6  m o l )  o f  p - t o l u e n e s u l f o n y l  
c h l o r i d e ,  w h e r e u p o n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a r m e d  t o  3 0 ° .
The  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  t h e n  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h
f o r  15 m i n ,  a f t e r  w h i c h  t i m e  0 . 2 0  mL o f  a b s o l u t e  m e t h a n o l  
w a s  a d d e d .  S t i r r i n g  w a s  m a i n t a i n e d  f o r  1 h a t  0 - 5 ° ,  a n d  
t h e n  t h e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  8 0  mL o f  i c e / w a t e r .  T h e  
o i l y  s u s p e n s i o n  w a s  s t i r r e d  a n d  s c r a t c h e d  m a n u a l l y  t o  
y i e l d  a  y e l l o w  s o l i d ,  w h i c h  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  1 . 0  g (95%) o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o ­
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .  T h e  m a t e r i a l  w a s
r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  f r o m  e t h a n o l / w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 9 0  g 
(86%) o f  t h e  p u r i f i e d  e s t e r :  mp 5 5 - 5 6 °  ( l i t - ^ 4  6 9 ° ) ,  IR
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( 4 6 4 7 )  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C - H  s t r e t c h i n g ) ,  2 9 8 0 - 2 9 0 0
( a l i p h a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 4 0  ( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 2 0 ,  1 5 9 0  
( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 - 1 5 3 0 ,  1 3 5 0  ( n i t r o )  , 1 3 0 0 -  
1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  1 H NMR ( 9 6 1 0 )  ( a c e t o n e )  8 . 9 - 8 . 8  (m,  2 ,  
a r o m a t i c ) ,  4 . 1  ( s ,  3 ,  OCH3 ) , 3 . 9  ( s ,  3 ,  OCH3 ) ;  1 3 C NMR
( 6 8 2 8 )  ( a c e t o n e )  1 6 3 . 9 4 ,  1 5 7 . 9 6 ,  1 4 5 . 8 6 ,  1 4 3 . 0 6 ,  1 3 0 . 5 8 ,  
1 2 8 . 5 0 ,  1 2 4 . 2 0 ,  6 5 . 1 6  , 5 3 . 7 1 ;  MS ( 5 0 9 )  2 56  ( 3 ) ,  1 9 4  ( 1 0 0 ) ,  
7 5  ( 3 5 ) ;  UV ( 1 1 9 3 )  (MeOH) 2 1 3 . 5  ( 2 0 , 1 0 0 ) ,  2 6 9 . 0  ( 8 1 6 5 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C9 h 8 N2 0 7 ( 2 5 6 ) :  C,  4 2 . 2 0 ;  H,  3 . 1 5 ;
N, 1 0 . 9 4 .  F o u n d :  C,  4 2 . 2 2 ;  H,  3 . 0 0 ;  N, 1 0 . 9 4 .
Pra.paxat.iQn... o f  3 , .5 - -Di .ni t rosa l icy l ic  Acid,  Methyl Ester  v ia  
th.e B r e w s t e r / C i o t t i  Method.
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 2 1 9  m o l )  o f  3 , 5 -  
d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  2 0  mL o f  p y r i d i n e ,  a n d  0 . 9  g 
( 0 . 0 0 4 7  mol )  o f  p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  w a s  c h i l l e d  i n  
a n  i c e  b a t h .  T o  t h i s  w a s  a d d e d  0 . 1  mL o f  a b s o l u t e  
m e t h a n o l .  The  c l e a r  y e l l o w  l i q u i d  w a s  s t i r r e d  a t  0 - 5 °  f o r
1 . 5  h ,  t h e n  p o u r e d  i n t o  8 0  mL o f  i c e / w a t e r .  T h e  o i l y  
s u s p e n s i o n  t h a t  f o r m e d  c r y s t a l l i z e d  u p o n  s t a n d i n g .  T h e  
s h i n y  y e l l o w  p r i s m s  w e r e  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  
w a t e r ,  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  e t h a n o l  t o  a f f o r d  0 . 4  
g (75%) o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  mp
1 2 5 - 1 2 6 °  ( l i t 1 5 5  1 2 4 - 1 2 8 ° ) ;  mmp 1 2 4 - 1 2 6 ° ;  IR ( 4762)  3 5 0 0 -  
2 9 0 0  ( p h e n o l  OH) ,  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  
( e s t e r  C = 0 ) , 1 6 1 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 5 6 0 ,  1 3 7 0
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( n i t r o ) ,  1 3 0 0 - 1 0 0 0  ( C - 0  b e n d ) ;  XH NMR ( 9 7 7 2 )  ( a c e t o n e )  
9 . 1 - 8 . 9  ( d d ,  2 ,  a r o m a t i c ) ,  4 . 1 5  ( s ,  3 ,  OCH3 ) , n o  p h e n o l i c  
OH o b s e r v e d ;  - ^ C  NMR ( 6 8 9 8 )  ( a c e t o n e )  1 6 8 . 96> 1 5 9 . 6 6  ,
1 3 9 . 7 6 ,  1 3 9 . 4 4 ,  1 3 0 . 4 0 ,  1 2 6 . 8 9 ,  1 1 7 . 2 0 ,  5 4 . 4 4 ;  MS ( 5 4 3 )
2 4 2  ( 1 0 0 ) ,  2 1 0  ( 5 5 ) ,  1 5 2  ( 3 5 ) ,  7 8  ( 1 5 ) ,  6 2  ( 5 5 ) ;  UV ( 1 2 6 6 )  
(MeOH) 2 1 7  ( 1 0 , 2 0 0 ) ,  3 6 3  ( 1 6 , 1 0 0 ) .
A n a l .  C a l c d  f o r  C8 HgN2 0 7 ( 2 4 2 ) :  C,  3 9 . 6 8 ;  H, 2 . 5 0 ;
N,  1 1 . 5 7 .  F o u n d :  C,  3 9 . 9 8 ;  H, 2 . 4 4 ;  N,  1 1 . 6 8 .
T r e a t m e n t . ,  o f  2 . - (2 . -Hydr oxy - e_ t hoxy) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .  
M e t h y ^ L E s t e r  w i t h  K S C N / A c e t o n e .
A m i x t u r e  o f  0 . 1 7 2  g ( 0 . 0 0 1 7 7  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e  a n d  0 . 5 0 0  g ( 0 . 0 0 1 7 7  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  w a s  
d i s s o l v e d  i n  1 0  mL o f  u l t r a p u r e  a c e t o n e .  The  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 . 5  h ,  t h e n  
t r e a t e d  w i t h  1 0  mL o f  d i e t h y l  e t h e r  w i t h  n o  e f f e c t .  T h e  
s o l u t i o n  w a s  e v a p o r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  a 
s o l i d / o i l  m i x t u r e .  T h i s  w a s  t r e a t e d  w i t h  25 mL o f  d i e t h y l  
e t h e r ,  f i l t e r e d ,  d r i e d  ( M g S 0 4 ) , a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  
r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 5 0  g o f  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) -
3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  I R  ( 4 8 4 2 )
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
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T r e a t m e n t  o f  D i n i t r o l a c t o n e  w i t h  KSCN/Acg. tone  a t _ . R e f l u x  
f o r  1 .5  h .
A m i x t u r e  o f  0 . 4 0  g ( 0 . 0 0 1 5  m o l )  o f  d i n i t r o l a c t o n e ,  
0 . 9  g ( 0 . 0 0 9 2  m o l )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e ,  a n d  15  mL o f  
a c e t o n e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  1 . 5  h u n d e r  a  n i t r o g e n  
a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  y e l l o w  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  3 0  
mL o f  i c e / w a t e r .  The  w h i t e  s o l i d  w h i c h  f o r m e d  i m m e d i a t e l y  
w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n .  T h i s  w a s  p l a c e d  i n  15  mL o f  
w a t e r  a n d  h e a t e d .  T h e  i n s o l u b l e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  o n c e  f r o m  a c e t o n e / d i e t h y l  e t h e r  
t o  a f f o r d  0 . 3 7  g (95%) o f  d i n i t r o l a c t o n e :  mp 1 6 8 - 1 7 0 ° ;
mmp 1 6 9 - 1 7 1 ° ;  I R  ( 5 1 5 5 )  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  
s t a r t i n g  m a t e r i a l .
Ti-eatment of  5-gr..omo-2-..(2rhydr.oxy.ethoxy)-benzamide with  
KSCM/OMSO/ l lQ 0^
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 1 9  m o l )  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z a m i d e  a n d  1 . 5  g ( 0 . 0 0 1 5 4  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  w a s  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  d r y  DMSO. 
The  a p p a r a t u s  w a s  f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n  a n d  t h e  s o l u t i o n  
w a s  h e a t e d  t o  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h .  The  c l e a r ,  h o t  s o l u t i o n  w a s  
p o u r e d  i n t o  25 mL o f  c r u s h e d  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  i m m e d i a t e  
f o r m a t i o n  o f  a  w h i t e  s o l i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  
r oo m t e m p e r a t u r e ,  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 5 0  g (100% r e c o v e r y )  o f  s t a r t i n g  
m a t e r i a l :  mp 1 5 6 - 1 5 7 ° ;  mmp 1 5 5 - 1 5 6 ° .
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T r e a t m e n t  o f  p - M e t h o x y a c e t o p h e n o n e  w i t h  KSCN/ DMSO/ l lO0 .
A m i x t u r e  o f  0 . 7 5  g ( 0 . 0 0 5  m o l )  o f  p -
m e t h o x y a c e t o p h e n o n e  a n d  1 . 5  g ( 0 . 0 1 5 4  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e  w a s  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  d r y  DMSO. T h e  
a p p a r a t u s  w a s  f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n  a n d  t h e  s o l u t i o n
h e a t e d  t o  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h .  T h e  c l e a r ,  h o t  s o l u t i o n  w a s
p o u r e d  i n t o  25 mL o f  c r u s h e d  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  i m m e d i a t e  
f o r m a t i o n  o f  a  w h i t e  s o l i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  
room t e m p e r a t u r e ;  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 7 5  g o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l :  mp 3 3 -
3 4 ° ;  mmp 3 3 - 3 5 ° .
T r e a t m e n t  o f  2 - M e t h o x y n a o h t h a l e n e  w i t h  KSCN/DMS0/110° .
A m i x t u r e  o f  0 . 7 5  g ( 0 . 0 0  4 7  m o l )  o f  2 -
m e t h o x y n a p h t h a l e n e  a n d  1 . 5  g ( 0 . 0 1 5 4  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e  w a s  d i s s o l v e d  i n  5 mL o f  d r y  DMSO. T h e  
a p p a r a t u s  w a s  f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n  a n d  t h e  s o l u t i o n  wa s  
h e a t e d  t o  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h .  T h e  c l e a r ,  h o t  s o l u t i o n  w a s  
p o u r e d  i n t o  25 mL o f  c r u s h e d  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  i m m e d i a t e  
f o r m a t i o n  o f  a  w h i t e  s o l i d .  T h e  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  
r oom t e m p e r a t u r e ;  t h e  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 7 5  g o f  s t a r t i n g  m a t e r i a l :  mp 7 2 -
7 3 ° ;  mmp 7 2 - 7 3 ° .
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T r e a t m e n t  o f  2 - M e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n : z o i c  A c i d w i t h  KS.CN/ 
D MS0/ 110° f o r  1 . 5  h .
A m i x t u r e  o f  0 . 4 0  g ( 0 . 0 0 1 6  m o l )  o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  1 . 0  g ( 0 . 0 1 0 3  m o l )  o f  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e ,  a n d  5 mL o f  d r y  DMSO w a s  h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r
1 . 5  h u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  25  mL o f  i c e / w a t e r .  T h e  y e l l o w  
s o l i d  w h i c h  f o r m e d  i m m e d i a t e l y  w a s  c o l l e c t e d  by s u c t i o n :  
IR (4834)  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 7 0 0  ( c a r b o n y l ) ,  
1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 6 0 ,  1 3 4 0  ( n i t r o ) .
T h e  s o l i d  w a s  d i s s o l v e d  i n  t e p i d  w a t e r  a n d  t r e a t e d  
w i t h  s u l f u r i c  a c i d .  T h e  s o l i d ,  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  
s o l u t i o n ,  wa s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  
w a t e r  t o  a f f o r d  0 . 3 5  g (93%) o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d :  
mp 1 7 1 - 1 7 2 ° ;  mmp 1 7 0 - 1 7 2 ° ;  IR (4841)  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  
m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d .
3^ -ea tm. en t  _of  4 - N i t r o a n i s o l e  w i t h  KSCN/ DMS0/110° f o r  1 . 5  h .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 3 3  m o l )  o f  4 - n i t r o a n i s o l e ,
1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  mol )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  a n d  5 mL o f  d r y  
DMSO w a s  h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h .  T h e  h o t ,  c l e a r  y e l l o w  
s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  i n t o  25  mL o f  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  
i m m e d i a t e  f o r m a t i o n  o f  a s o l i d .  I t  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  
a f f o r d  0 . 5 0  g (100% r e c o v e r y )  o f  4 - n i t r o a n i s o l e  : mp 5 2 -
5 4 ° ;  mmp 5 2 - 5 4 ° .
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T r e a t m e n t  o f  1 . 2 - ( M e t h y l e n e d i o x y ) - 4 - n i t r o b e n z . e n e  w i t h  
KSCN/ DMS0/110° f o r  1 . 5  h .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 2 9  m o l )  o f  1 , 2 - ( m e t h y l e n e -  
d i o x y ) - 4 - n i t r o b e n z e n e  ( A l d r i c h ) ,  1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  m o l )  o f  
p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e ,  a n d  5 mL o f  d r y  DMSO w a s  h e a t e d  a t  
1 1 0 °  f o r  1 . 5  h u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  
c l e a r  l i q u i d  w a s  p o u r e d  i n t o  25  mL o f  c o l d  w a t e r  w i t h  t h e  
i m m e d i a t e  f o r m a t i o n  o f  a  s o l i d .  I t  w a s  c o l l e c t e d  b y  
s u c t i o n ,  r i n s e d  s e v e r a l  t i m e s  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  t o  
a f f o r d  0 . 4 2  g (84% r e c o v e r y )  o f  1 , 2 - ( m e t h y l e n e d i o x y ) - 4 -  
n i t r o b e n z e n e : mp 1 4 3 - 1 4 5 ° ;  mmp 1 4 2 - 1 4 4 ° .  T h e  f i l t r a t e
w a s  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  a n d  
e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  c h l o r i d e .  T h e  
o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  d r i e d  ( M g S O ^ .  R e m o v a l  
o f  s o l v e n t  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  a f f o r d e d  no  a d d i t i o n a l  
m a t e r i a l .
T r e a t m e n t  o f  2 - N i t r o a n i s o l e  w i t h  KSCN/DMS0/110°  f o r  1 . 5  h .
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 3 3  m o l )  o f  2 - n i t r o a n i s o l e ,
1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  mol )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  a n d  5 mL o f  d r y  
DMSO w a s  h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h u n d e r  a n i t r o g e n  
a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  
i n t o  25 mL o f  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n  o i l .  
T h e  m i x t u r e  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  3 x 3 0  mL o f  m e t h y l e n e  
c h l o r i d e ;  t h e  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  d r i e d  (MgSO^ 
a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  a f f o r d  0 . 4 5  g
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(90% r e c o v e r y )  o f  2 - n i  t r o a n i s o l e  a s  a  c l e a r  o i l :  IR
( 4 9 9 7 )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  I R  
(4999)  a n d  t o  S a d t l e r  s p e c t r u m  # 5 8 6 4 .
Tr_ea_tment^_Qi__2 , 4 - M n i t r o a n i s o l e  w i t h  KSCN/ DMSO/ i lQ° . f .or
A m i x t u r e  o f  0 . 5 0  g ( 0 . 0 0 2 5  m o l )  o f  2 , 4 -  
d i n  i t r o a n i s o 1 e , 1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  m o l )  o f  p o t a s s i u m
t h i o c y a n a t e ,  a n d  5 mL o f  d r y  DMSO w a s  h e a t e d  a t  1 1 0 °  u n d e r  
a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  
p o u r e d  i n t o  2 4  mL o f  i c e / w a t e r .  A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  
c l e a r  y e l l o w  s o l u t i o n  w i t h  2 mL o f  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  c a u s e d  p r e c i p i t a t i o n  o f  a  s o l i d ,  w h i c h  
w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  w a t e r ,  a n d  a i r - d r i e d  
t o  a f f o r d  0 . 4 5  g (98%) o f  2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l : mp 1 0 9 - 1 1 1 ° ;
mmp 1 1 0 - 1 1 1 ° ;  I R  ( 5 0 0 1 )  i d e n t i c a l  t o  S a d t l e r  s p e c t r u m  # 
253 .
T r e a t m e n t  o f  2 - ( 2 - H y d r o x y e t h o x y ) - 3 .  5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d .  
M e t h y l  E s t e r  w i t h  KSCN/ DMSO/ l lO0 .
A s o l u t i o n  o f  0 . 6 0  g ( 0 . 0 0 2 0  m o l )  o f  2 - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y ) - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d
1 . 5  g ( 0 . 0 1 5  mol )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  w a s  p l a c e d  i n  5 
mL o f  d r y  DMSO a n d  h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r  1 h u n d e r  a n i t r o g e n  
a t m o s p h e r e .  T h e  h o t ,  c l e a r  o r a n g e  s o l u t i o n  w a s  p o u r e d  
i n t o  25  mL o f  i c e / w a t e r  w i t h  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  y e l l o w
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s o l i d .  The  m i x t u r e  w a s  r e f r i g e r a t e d  u n t i l  a l l  o f  t h e  i c e  
h a d  m e l t e d .  The  y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n  a n d  
a i r - d r i e d  t o  a f f o r d  0 . 6 0  g o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  a n d  
i m p u r i t i e s :  IR ( 4 7 6 1 ) .
The  f i l t r a t e  w a s  a c i d i f i e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  
a c i d  a n d  c h i l l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  The  r e s u l t i n g  s o l i d  w a s  
c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l  t o  
a f f o r d  0 . 5 0  g o f  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r :  
mp 1 2 5 - 1 2 6 °  ( l i t . 1 5 6  mp 1 2 4 - 1 2 8 ° ) ;  mmp 1 2 4 - 1 2 6 ° ;  I R
( 4 7 6 0 ) ,  1 H NMR ( 9 7 6 9 )  ( a c e t o n e ) ,  a n d  MS ( 5 2 5 )  w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  f r o m  3 , 5 -  
d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d .
T r e a t m e n t  o f  2 - C h l o r o - 3 . 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  w i t h  
KSCN/ E t h a n o l .
Two g r a m s  ( 0 . 0 2 0  m o l )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  w a s  
d i s s o l v e d  i n  10  mL o f  w a t e r .  Two g r a m s  ( 0 . 0 0 8 1  mo l )  o f  2 -  
c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  w a s  d i s s o l v e d  i n  10  mL 95% 
e t h a n o l .  T h e  t w o  s o l u t i o n s  w e r e  h e a t e d  t o  b o i l i n g  a n d  
t h e n  c o m b i n e d .  T h e  h o t  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d  t o  r o o m  
t e m p e r a t u r e  a n d  l e f t  f o r  8 h ,  d u r i n g  w h i c h  t i m e  a  y e l l o w  
s o l i d  f o r m e d .  I t  w a s  c o l l e c t e d  b y  s u c t i o n ,  r i n s e d  w i t h  
w a t e r ,  a n d  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h a n o l  t o  a f f o r d  1 . 3 5  g o f  
a n  u n i d e n t i f i a b l e  s u b s t a n c e :  mp 1 9 9 - 2 0 0 ° ;  IR (4106)  3 1 0 0
( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) , 1 7 0 0  ( c a r b o n y l ) , 1 5 4 0 ,  1 3 5 0
( n i t r o )  .
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A 0 . 7 5 - g  s a m p l e  of.  t h e  m a t e r i a l  w a s  t r e a t e d  w i t h  25  
mL o f  10% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  h e a t e d  a t  r e f l u x  
f o r '  1 . 5  h .  A f t e r  t h e  s o l u t i o n  w a s  c o o l e d ,  0 . 7 0  g o f  a n  
u n i d e n t i f i a b l e  y e l l o w  s o l i d  w a s  c o l l e c t e d  by  s u c t i o n ;  1 9 5 -  
1 9 6 ° ;  IR ( 4 1 1 2 )  3 1 0 0  ( a r o m a t i c  C-H s t r e t c h i n g ) ,  1 6 8 0
( c a r b o n y l ) ,  1 6 0 0  ( a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g ) ,  1 5 5 0 ,  1 3 4 0  
( n i t r o ) .  No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p u r s u e d .
B e h a v . i o r _ _ . . o f _ 2 - C h l o r o - J . . , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  i n  KSCN/DMSO.
A 1 5 - m L  r o u n d - b o t t o m e d  f l a s k  w a s  c h a r g e d  w i t h  1 . 0  g 
( 0 . 0 0 4 0  m o l )  o f  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  2 . 0  g 
( 0 . 0 2 m o l )  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e ,  5 mL o f  d r y  DMSO, a n d  
f l u s h e d  w i t h  n i t r o g e n .  T h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  r o s e  t o  3 5 °  a n d  a  g a s  e v o l v e d .  T h e  c l e a r  o r a n g e  
s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  2 h a t  r oo m t e m p e r a t u r e  a n d  t h e n  
p o u r e d  i n t o  a n  a q u e o u s  a c i d / i c e  m i x t u r e ,  w i t h  f o r m a t i o n  o f  
a n  o i l y  s u s p e n s i o n .  E x t r a c t i o n s  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e ,  
e t h y l  a c e t a t e ,  a n d  d i e t h y l  e t h e r  a f f o r d e d  no  m a t e r i a l .
O t h e r  e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w h e r e b y  
t e t r a h y d r o f u r a n  a n d  t e t r a c y c l o n e  w e r e  u s e d  a s  p o s s i b l e  
t r a p p i n g  a g e n t s .  I n  b o t h  c a s e s ,  i n t r a c t a b l e  t a r s  w e r e  
o b t a i n e d .  H e a t i n g  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  o f  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e ,  DMSO, a n d  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  
c a u s e d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  t o  d a r k e n  w i t h i n  m i n u t e s .  An 
i n t r a c t a b l e  m a t e r i a l  w a s  o b t a i n e d  a f t e r  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  p o u r e d  i n t o  c o l d  w a t e r .
DISCUSSION OF RESULTS
The cont inued i n t e r e s t  in the s y n t h e s i s  of  macro l ide s  
has r e s u l t e d  in s i g n i f i c a n t  advances in the methodolog ies  
incorporated in t o  s y n t h e t i c  s t r a t e g i e s .  Although a l a rge  
m a j o r i t y  of  m a c r o c y c l i c  compounds do no t  c o n t a i n  an 
a r o m a t i c  n u c l e u s ,  o r t h o - f u s e d  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  do 
e x i s t  and cont inue  to  draw a t t e n t i o n .  The pharmacolog ica l  
p r o p e r t i e s  of  compounds such as  z e a r a l e n o n e ,  r a d i c i c o l ,  
l a s i o d i p l o d i n , t h e  c i s -  and t r a n s - r e s o r c y l i d e s ,  and 
h y p o t h e m y c i n  h e l p  t o  s u s t a i n  an i n t e r e s t  i n  t h e s e  
compounds.^  • ^8, 29
As o u t l i n e d  p r e v i o u s l y ,  the goal  was to  prepare novel  
e t h e r e a l  l a c t o n e s  from polyoxygenated e th e r s  der ived from 
m et h y l  s a l i c y l a t e  (25) • The e f f e c t  o f  h e t e r o a t o m s  and 
l a r g e  bulky  s u b s t i t u e n t s  on t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  was  
en v i s io ne d  to  f a c i l i t a t e  r ing c lo s u r e .  This explora tory  
chemis try  might then l ead  to  mo lecu l es  tha t  would e x h i b i t  
r in g -c h a in  tautomerism.-'-^
Mobay Chemica l  C o r p o r a t i o n  has  p r e p a r e d ,  f o r  t h i s  
r e s e a r c h  group,  a l a r g e  q u a n t i t y  of  two p o l y e t h e r  e s t e r s  
derived from methyl  s a l i c y l a t e  (25.). The r e a c t i o n  scheme 
employed by Mobay i s  dep i c t ed  below.  By t h i s  p ro ces s ,  the
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  m et h y l  e s t e r  (25) and 
the  2 - ( 1 1 - h y d r o x y - 3 , 6 , 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,
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m e t h y l  e s t e r  (22)  w e r e  p r e p a r e d  i n  5 - g a l  q u a n t i t i e s  i n  t h e  





26 n =  1
O
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I n d e p e n d e n t  s t u d i e s  o u t s i d e  o f  t h i s  l a b o r a t o r y  h a v e  
s h o w n  t h a t  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d ,  e t h y l  
e s t e r  (22.) e x h i b i t s  b a c t e r i o c i d a l  a c t i v i t y .  I n  t h e  s a m e
O
s t u d y ,  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  d i - ,  t r i - ,  a n d  t e t r a - o x y e t h y l e n e  
d e r i v a t i v e s  o f  s a l i c y l i c  a c i d  e x h i b i t e d  a n t i m i c r o b i a l  
a c t i v i t y .  T h e  a c t i v i t y  o f  s u c h  c o m p o u n d s  i n c r e a s e d  a s  t h e  
o x y e t h y l e n e  c h a i n  l e n g t h  w a s  i n c r e a s e d  w i t h  t h e  p -  
t e t r a o x y e t h y l e n e  d e r i v a t i v e  2 2  s h o w i n g  t h e  h i g h e s t  




I t  w a s  f e l t  t h a t  a  t h o r o u g h  s t u d y  i n v o l v i n g  t h e  e s t e r  
2 £  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d .  T h i s  w o u l d  i n c l u d e  
f u n c t i o n a l i z a t i o n  o f  t h e  c a r b o n y l  g r o u p ,  p l a c e m e n t  o f  
s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s ,  a n d  e x a m i n a t i o n  o f  
r i n g  c l o s u r e  r e a c t i o n s  o n  t h e  r e s u l t i n g  c o m p o u n d s .  I n  
t h i s  w a y ,  a  b a s i s  w o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  a n d  c o n c l u s i o n s  
d r a w n  s o  t h a t  s i m i l a r  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  c o u l d  be  a p p l i e d  
t o  t h e  e s t e r  2 7 .
T h e  t h r u s t  o f  t h i s  p r o j e c t  w a s  t o  p r e p a r e  t h e  
m o n o l a c t o n e  a n d  t h e  t e t r a l a c t o n e  3.1.  T h e s e  t w o  
c o m p o u n d s  w o u l d  be  u s e d  a s  r e f e r e n c e  c o m p o u n d s  t o  c o m p a r e  
t h e  e f f e c t s  o f  s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  a r o m a t i c  r i n g  a n d  t h e  
e f f e c t  o f  o x y g e n  a t o m s  i n  t h e  e t h e r e a l  l a c t o n e  u p o n  r i n g  
c l o s u r e .
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The u n s u b s t i t u t e d  7 - m e m b e r e d  r i n g  a n a l o g  w i l l  b e  r e f e r r e d  
t o  a s  t h e  " m o n o l a c t o n e "  t h r o u g h o u t  t h i s  d i s s e r t a t i o n .  I t s  
o f f i c i a l  C h e m i c a l  A b s t r a c t  n a m e  i s  2 , 3 - d i h y d r o x - 5 H - l , 4 -  
b e n z o d i o x e p i n - 5 - o n e .
T h e  i n c l u s i o n  o f  t h e  o x y g e n  h e t e r o a t o m ( s ) i n  t h e  
l a c t o n e  r i n g s  p r o v i d e s  a n  a d v a n t a g e ,  i n a s m u c h  a s  S i c h e r
162
h a s  r e p o r t e d  t h a t  t h e  r e p l a c e m e n t  o f  o n e  o r  m o r e  m e t h y l e n e  
g r o u p s  o f  a  c a r b o n  c h a i n  b y  a h e t e r o a t o m  f a c i l i t a t e s  
c y c l i z a t i o n . -*-®
T h e  p l a c e m e n t  o f  l a r g e  b u l k y  s u b s t i t u e n t s ,  s u c h  a s
b r o m i n e ,  c h l o r i n e ,  o r  n i t r o  g r o u p s ,  o n  t h e  a r o m a t i c
n u c l e u s  w a s  e x p e c t e d  t o  f a c i l i t a t e  r i n g  c l o s u r e .  W h i l e
r i n g  c l o s u r e  t o  l a c t o n e  w a s  t h e  g o a l ,  t h e  p o s s i b i l i t y  o f
r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  w a s  e n v i s i o n e d . ^ '  ^ 0  T h i s  w a s
e s p e c i a l l y  a t t r a c t i v e  w i t h  s u b s t r a t e s  t h a t  w o u l d  h a v e
b u l k y  s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s . ^ '  ^ O,  1 0 5 ,  
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T h e  f i r s t  o b j e c t i v e  a t  h a n d  w a s  t o  p u r i f y  t h e  e s t e r  
26., a c r u d e ,  d a r k  v i s c o u s  o i l .  K l e i n ,  i n  a  p a t e n t  
a s s i g n e d  t o  T e x a c o  C o r p o r a t i o n ,  d e s c r i b e d  t h e  p r e p a r a t i o n  
o f  t h e  e s t e r  26. a s  w e l l  a s  t h e  m o n o l a c t o n e  20.^®^  
A c c o r d i n g  t o  t h e  p a t e n t  i n f o r m a t i o n ,  t h e  e s t e r  26., w h e n  
h e a t e d  a t  d i s t i l l a t i o n  t e m p e r a t u r e ,  s p o n t a n e o u s l y  
l a c t o n i z e s  t o  a f f o r d  t h e  m o n o l a c t o n e  3_Q. S e v e r a l  o t h e r  
p a t e n t  r e p o r t s  h a v e  a p p e a r e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  f o r  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  s i m i l a r  0 - h y d r o x y e t h o x y  b e n z o a t e s .  1 0 8 - 1 1 0
To  a v o i d  t h i s  i m p e n d i n g  p r o b l e m  w i t h  e l e v a t e d  
t e m p e r a t u r e s ,  a n o t h e r  m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n  was  s o u g h t .  
F l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  w a s  c h o s e n  a s  a r e a s o n a b l e  
a l t e r n a t i v e . A f t e r  i t  w a s  f o u n d  t h a t  d i e t h y l  e t h e r  w a s  
a  s u i t a b l e  e l u e n t ,  i t  w a s  e x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  t h a t  a
3 - g  b a t c h  o f  t h e  c r u d e  e s t e r  c o u l d  b e  p a r t i a l l y  p u r i f i e d ;  
a n d  t h a t  t h e  e s t e r  w a s  r e c o v e r e d  i n  30% y i e l d .  I t  w a s
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f o u n d  t o  c o n t a i n  t r a c e  a m o u n t s  o f  i m p u r i t i e s  b a s e d  o n  t h e  
f a i l u r e  t o  o b t a i n  a c c e p t a b l e  e l e m e n t a l  a n a l y s e s .  
A l t h o u g h  t h i s  m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n  w a s  m o d e r a t e l y  
s u c c e s s f u l ,  t h e  p r o c e s s  w a s  t e d i o u s ;  a n d  s u f f i c i e n t  
q u a n t i t i e s  o f  p u r i f i e d  m a t e r i a l  w e r e  n o t  e a s i l y  o b t a i n e d .  
By t h i s  m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n ,  n o  m o n o l a c t o n e  2 2  w a s  
i s o l a t e d .  T h e  m o s t  s u r p r i s i n g  r e s u l t  w a s  n o t  i n  t h e  
p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  e s t e r  23  b u t  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  
d i l a c t o n e  2 2  i n  7% r e c o v e r y .  TLC a n a l y s i s ,  d i e t h y l  e t h e r  
a s  t h e  e l u e n t ,  s h o w e d  t h a t  t h e  d i l a c t o n e  2 2  w a s  p r e s e n t  i n  
t h e  c r u d e  m i x t u r e  o f  t h e  e s t e r  2 6 .
A t r i a l  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  e s t e r  23  b y  k u g e l r o h r  
d i s t i l l a t i o n  w a s  i n v e s t i g a t e d ,  i n  s p i t e  o f  t h e  l i t e r a t u r e  
p r e c e d e n t  f o r  l a c t o n i z a t i o n .  D i s t i l l a t i o n  o f  t h e  c r u d e  
e s t e r  23 w a s  c o m p l i c a t e d  by  v i g o r o u s  f r o t h i n g  a n d  f o a m i n g  
o f  t h e  m a t e r i a l  w h e n  t h e  r e a c t i o n  v e s s e l  w a s  e v a c u a t e d .  
T h i s  p r o b l e m  c o u l d  b e  m i n i m i z e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r .  
T h e  e s t e r  23 w a s  f i r s t  d i s s o l v e d  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  a n d  
t h e n  w a s h e d  s u c c e s s i v e l y  w i t h  a q u e o u s  a c i d  a n d  a q u e o u s  
b a s e .  T h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  





t h e  r e s i d u e  w a s  t h e n  p o s s i b l e  a n d  n o  l a c t o n i z a t i o n  w a s  
o b s e r v e d ,  t h e  e s t e r  b e i n g  r e c o v e r e d  i n  50% y i e l d .
A n o t h e r  a p p r o a c h  t o  t h e  p r o b l e m  o f  f o a m i n g  w a s  t o '  
d i s s o l v e  t h e  c r u d e  e s t e r  23  i n  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  a n d  t h e n  
r e m o v e  t h e  s o l v e n t  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  b u t  w i t h o u t  t h e  
a c i d  a n d  b a s e  w a s h i n g .  W h i l e  t h e  v e s s e l  w a s  s t i l l  w a r m ,  
t h e  l i q u i d  e s t e r  c o u l d  b e  p l a c e d  u n d e r  a  v a c u u m  w i t h  o n l y  
a  m i n i m a l  a m o u n t  o f  f o a m i n g .  By t h i s  m e t h o d ,  d u r i n g  t h e  
d i s t i l l a t i o n  p r o c e s s ,  l a c t o n i z a t i o n  t o  i Q  d i d  o c c u r  a s  
e v i d e n c e d  b y  -^H NMR. T h e r e f o r e ,  t h e r e  m u s t  b e  a n  a g e n t ,  
p o s s i b l y  a c i d  r e m a i n i n g  f r o m  t h e  o r i g i n a l  p r e p a r a t i o n  o f  
t h e  e s t e r  23  t h a t  a i d s  i n  l a c t o n i z a t i o n ,  w h i c h  i s  r e m o v e d  
b y  f i r s t  w a s h i n g  t h e  e s t e r  23  a s  d e s c r i b e d .  T h i s  l a t t e r  
m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n  w a s  u s e d  f o r  p r e l i m i n a r y  s y n t h e t i c  
p r e p a r a t i o n s  a t t e m p t e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y ;  t h e  m o n o l a c t o n e  
i Q  w a s  n o t  r e m o v e d  i n  m o s t  i n s t a n c e s  p r i o r  t o  u s e .  I n  
t h i s  w a y ,  a  c r u d e  2 0 - g  s a m p l e  o f  e s t e r  23  w o u l d  a f f o r d ,  
a f t e r  d i s t i l l a t i o n ,  a p p r o x i m a t e l y  8 g o f  e s t e r / m o n o l a c t o n e  
a s  a  c l e a r ,  y e l l o w  o i l .
A l a r g e - s c a l e  d i s t i l l a t i o n  w a s  p e r f o r m e d  on  a  v a c u u m  
l i n e  s y s t e m .  S e v e r a l  h u n d r e d  g r a m s  o f  p u r i f i e d  
e s t e t / m o n o l a c t o n e  w e r e  c o l l e c t e d  i n  a  f e w  h o u r s  i n  a b a t c h  
p r o c e s s .  NMR a n a l y s i s  s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e
m o n o l a c t o n e  i Q ,  a l o n g  w i t h  t h e  e s t e r  2,£. T h i s  m e t h o d  o f  
p u r i f i c a t i o n  p r o v e d  t o  b e  t h e  m o s t  u s e f u l ,  a n d  m o s t  
s y n t h e t i c  wo rk  was  p e r f o r m e d  w i t h  t h i s  m a t e r i a l .
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The  c o m b i n e d  r e s i d u e s  f r o m  t h e  v a c u u m  d i s t i l l a t i o n s  
w e r e  c o m b i n e d  a n d  f o u n d  t o  c o n t a i n  s u b s t a n t i a l  a m o u n t s  o f  
t h e  d i l a c t o n e  2 2 -  I t  c o u l d  b e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  t a r r y  
b y p r o d u c t s  b y  w a s h i n g  t h e  m i x t u r e  w i t h  c a r b o n  
t e t r a c h l o r i d e  a n d  t h e n  s e p a r a t i n g  t h e  s o l i d  d i l a c t o n e  2 2  
f r o m  t h e  s o l v e n t  b y  s u c t i o n .  T h i s  s o l i d  w a s  t h e n  
r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  a c e t o n e / w a t e r  t o  a f f o r d  t h e  d i l a c t o n e .
T h e  b e s t  m e t h o d  o f  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  e s t e r  2£_, i n  
t e r m s  o f  t i m e ,  p u r i t y  o f  s a m p l e s ,  a n d  r e c o v e r y ,  w a s  t h a t  
p e r f o r m e d  o n  a  W a t e r s '  A s s o c i a t e s  HPLC.  I n  a  p r i v a t e  
c o m m u n i c a t i o n  f r o m  Dr .  J o a n  N e w b u r g e r ,  a  s u i t a b l e  m e t h o d  
t o  p u r i f y  t h e  e s t e r  26.  a n d  d i l a c t o n e  3 2  w a s  d e s c r i b e d  
w h e r e  a  m i x t u r e  o f  40% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 %  h e x a n e  w a s  u s e d  
a s  t h e  s o l v e n t . a  t y p i c a l  HPLC r u n  w i t h  a  2 0 - g  s a m p l e  
o f  t h e  c r u d e  e s t e r  2fL w o u l d  a f f o r d  6 . 0  g (30% r e c o v e r y )  o f  
a n a l y t i c a l l y  p u r e  e s t e r  26. a n d  1 . 0  g (5%) o f  a n a l y t i c a l l y  
p u r e  d i l a c t o n e  2 2 .  S i m i l a r  HPLC p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  
v a c u u m  d i s t i l l e d  e s t e r / m o n o l a c t o n e  a f f o r d e d ,  i n  a d d i t i o n  
t o  2fL a n d  2 2 /  t h e  m o n o l a c t o n e  3 0 .
I t  s h o u l d  b e  - n o t e d  t h a t  n e i t h e r  i n  t h e  f l a s h  
c h r o m a t o g r a p h y  p u r i f i c a t i o n  n o r  i n  t h e  HPLC p u r i f i c a t i o n  
o f  t h e  c r u d e  e s t e r  2fL w a s  t h e r e  a n y  a m o u n t  o f  m o n o l a c t o n e  
30 i s o l a t e d .  T h i s  c o n f i r m s  t h a t  t h e  l a c t o n i z a t i o n  o c c u r s  
w h e n  t h e  c r u d e  e s t e r  21L i s  d i s t i l l e d  w i t h o u t  f i r s t  b e i n g  
w a s h e d  w i t h  a q u e o u s  a c i d  a n d  b a s e  s o l u t i o n s .
Onc e  e s t e r  2JL i n  r e a s o n a b l y  p u r e  f o r m  wa s  a v a i l a b l e ,  
a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  t o  e x p l o r e  i t s  c h e m i s t r y  w a s
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u n d e r t a k e n .  F u n c t i o n a l i z a t i o n  o f  t h e  e s t e r  c a r b o n y l  w a s  
p l a n n e d  s o  t h a t  l a c t o n i z a t i o n  s t u d i e s  c o u l d  b e  p e r f o r m e d .  
A l a r g e  s c a l e  p r e p a r a t i o n / p u r i f i c a t i o n  o f  a  s o l i d  
d e r i v a t i v e  f r o m  t h e  e s t e r / m o n o l a c t o n e  m i x t u r e  w a s  d e s i r e d  
s o  t h a t  p u r e  c o m p o u n d s  w o u l d  b e  o n  h a n d  f o r  s u b s e q u e n t  
e x p e r i m e n t a t i o n .
B a s e  h y d r o l y s i s  o f  t h e  e s t e r  u n d e r  v a r i o u s
c o n d i t i o n s  a f f o r d e d  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  2 2  i n  3 5 - 9 5 %  
y i e l d s .  T h i s  v a r i a t i o n  i n  r e c o v e r y  m i g h t  b e  a t t r i b u t e d  t o  
t h e  c o m p e t i n g  s o l u b i l i t y  o f  2 2  i n  w a t e r  b e c a u s e  o f  t h e  
h y d r o p h i l i c  n a t u r e  o f  t h e  p o l y f u n c t i o n a l  c a r b o x y l i c  a c i d .  




s o l v e n t s  w a s  v e r y  p o o r .  O n l y  a p p r o x i m a t e l y  30% o f  t h e  
e x p e c t e d  a c i d  w a s  r e c o v e r e d  w h e n  d i e t h y l  e t h e r  o r  
c h l o r o f o r m  w a s  u s e d  a s  e x t r a c t i o n  s o l v e n t .  M e t h y l e n e  
c h l o r i d e  w a s  f o u n d  t o  b e  t h e  m o s t  s u i t a b l e  e x t r a c t i o n  
s o l v e n t  e v e n  t h o u g h  t h e  p a r t i o n i n g  w a s  e r r a t i c .  On 
s e v e r a l  o c c a s i o n s ,  u p o n  a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  b a s i c  
s o l u t i o n  w h i c h  c o n t a i n e d  t h e  c a r b o x y l a t e  s a l t ,  a n  
u n i d e n t i f i e d  w h i t e  s o l i d  w a s  o b t a i n e d .  S p e c t r a l  
a n a l y s i s  o f  t h i s  m a t e r i a l  a s  w e l l  a s  e l e m e n t a l  a n a l y s i s
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s h o w e d  t h a t  t h e  s u b s t a n c e  c o n t a i n e d  o n l y  a s m a l l  
p e r c e n t a g e  o f  o r g a n i c  m a t e r i a l .  T h i s  s o l i d  d i d  n o t  m e l t  
b e l o w  3 0 0 °  a n d  w o u l d  s i n t e r  w h e n  p l a c e d  i n  a  f l a m e ,  
l e a v i n g  a  w h i t e  r e s i d u e .
P u r i f i c a t i o n  o f  the  c a r b o x y l i c  a c i d  by k u g e l r o h r  
d i s t i l l a t i o n  was  i m p e d e d  by l a c t o n i z a t i o n  t o  t h e -  
corresponding monolactone 2Q. (An i d e n t i c a l  observa t ion  
was made by R o u s s e l l e  and coworkers .1^ )  Treatment of  3.3. 
w i t h  MgSC> 4  and NaHCC> 3  du r in g  h e a t i n g  t o  d i s t i l l a t i o n  
t e m p e r a t u r e  d i d  n o t  a l l e v i a t e  t h i s  p r o b l e m .  The 
c a rb ox y l i c  ac id  .11 was used wi thout  fur ther  p u r i f i c a t i o n  
in subsequent  r e a c t i o n s .
To e f f e c t  l a c t o n i z a t i o n  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  H  t o  
t h e  m o n o l a c t o n e  H ,  t h e  p r o c e d u r e  o f  B r e w s t e r  a n d  C i o t t i  
w a s  f o u n d  t o  b e  v e r y  e f  f  e c t i v e . 1 ^  T r e a t m e n t  o f  a 
s o l u t i o n  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  H  i n  c o l d  p y r i d i n e  w i t h  
p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  g a v e  t h e  m o n o i a c t o n e  3Q i n  
q u a n t i t a t i v e  y i e l d .  A f t e r  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  by  
k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n ,  t h e  m o n o l a c t o n e  !£) w a s  i s o l a t e d  a s  
t h e  s o l e  p r o d u c t ,  e i t h e r  a s  a  l i q u i d  o r  a s  a c l e a r ,  
c r y s t a l l i n e  s o l i d  w i t h  a  m e l t i n g  p o i n t  o f  3 5 - 3 6 ° .  T h e  
m o n o l a c t o n e  I Q  e x h i b i t e d  a  u n i q u e  ^H NMR s p e c t r u m  f o r  t h e  
m e t h y l e n e  p r o t o n s .  T h e  m e t h y l e n e  p r o t o n s  a p p e a r  a s  a 
s i n g l e t  a t  4 . 5 5  ppm e v e n  t h o u g h  t h e y  a r e  n o t  c h e m i c a l l y  
e q u i v a l e n t .  H i g h  f i e l d  *-H NMR a t  9 0  MHz d i d  n o t  r e s o l v e  
t h i s  s i n g l e t . ' * ’1 '*
1 6 8
A n o t h e r  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  m o n o l a c t o n e  2<2 w a s  
a c c o m p l i s h e d  b y  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  e s t e r  23  w i t h  a l u m i n u m  
o x i d e . U S - 1 1 7  T h i s  m e t h o d  h a s  b e e n  u s e d  b y  P o s n e r ,  M a t t a ,  
a n d  c o w o r k e r s  a s  a  h i g h l y  e f f e c t i v e  w a y  t o  a c e t y l a t e  
p r i m a r y  a l c o h o l s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s e c o n d a r y  a l c o h o l s .  
L a c t o n i z a t i o n  o f  t h e  e s t e r  23. t o  t h e  m o n o l a c t o n e  212 w a s  
d o n e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  w i t h  n o  a p p a r e n t  f o r m a t i o n  o f  t h e  
d i l a c t o n e  3 2 .
As  a  m e a n s  t o  h e l p  e f f e c t  r i n g  c l o s u r e ,  t h e  
i n t r o d u c t i o n  o f  s u b s t i t u e n t s  i n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  w a s  
d e s i r e d .  W i t h  t h i s  s t r a t e g y  i n  m i n d ,  b r o m i n a t i o n  a n d  
n i t r a t i o n  w e r e  c h o s e n  a s  a  s u i t a b l e  m e a n s  o f  i n c o r p o r a t i n g  
s u c h  g r o u p s .  B r o m i n a t i o n  o f  t h e  e s t e r  23  w i t h  g l a c i a l  
a c e t i c  a c i d  a n d  t w o  e q u i v a l e n t s  o f  b r o m i n e  a f f o r d e d  t h e  5 -  
b r o m o e s t e r  24. i n  g o o d  y i e l d s .  A t t e m p t s  t o  d i b r o m i n a t e  t h e  
e s t e r  2 3  b y  u s i n g  a  l a r g e  e x c e s s  o f  b r o m i n e ,  b r o m i n e  a n d  
i r o n  f i l i n g s ,  o r  b y  h e a t i n g  t h e  b r o m i n e / g l a c i a l  a c e t i c  
a c i d  m i x t u r e  w e r e  u n s u c c e s s f u l .  H o w e v e r ,  w h e n  t h e  e s t e r  
23  w a s  h e a t e d  w i t h  e x c e s s  b r o m i n e  i n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  
t h e  a c e t y l a t e d  p r o d u c t ,  5 - b r o m o - 2 - ( 2 - a c e t o x y e t h o x y )  -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  2 2  w a s  o b t a i n e d .
T r e a t m e n t  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  2 2  w i t h  g l a c i a l  
a c e t i c  a c i d  a n d  e x c e s s  b r o m i n e  f o r  o n e  d a y  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  5 - b r o m o - 2 - ( 2 -  
a c e t o x y e t h o x y ) - b e n z o i c  a c i d  3 6 .
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A q u e o u s  a c i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  5 - b r o m o e s t e r  2A 
a f f o r d e d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  5 - b r o m o a c i d  2 Z  i n  q u a n t i t a t i v e  
y i e l d s .  An a t t e m p t e d  d e h y d r a t i o n  o f  21  w i t h  P O C l ^  m e t  
w i t h  f a i l u r e .  T L C  a n a l y s i s  i n d i c a t e d  t h a t  n o  
l a c t o n i z a t i o n  h a d  o c c u r r e d .  T h i s  m e t h o d  w a s  n o t  
i n v e s t i g a t e d  a n y  f u r t h e r .
26 o r  33
34 X =  OMe
35 X =  OMe
36 X =  OH
37 X =  OH
Y =  OH
Y =  OAc
Y =  OAc
Y =  OH
L a c t o n i z a t i o n  o f  t h e  5 - b r o m o a c i d  2.1 t o  t h e  5 -  
b r o m o l a c t o n e  23. w a s  a c c o m p l i s h e d  h o w e v e r  b y  t h e  p r o c e d u r e
O
38
o f  B r e w s t e r  a n d  Ciot t i . -*- -*-^  To c o n f i r m  t h e  s t r u c t u r e  o f  
t h e  l a c t o n i z a t i o n  p r o d u c t  a  s a m p l e  o f  t h e  m o n o l a c t o n e  2Q 
w a s  b r o m i n a t e d  w i t h  e x c e s s  b r o m i n e  i n  a c e t i c  a c i d .  S i x  
e q u i v a l e n t s  o f  b r o m i n e  w e r e  r e q u i r e d  b e f o r e  b r o m i n a t i o n  o f  
t h e  l a c t o n e  2Q w o u l d  t a k e  p l a c e .  T h e  p r o d u c t  i s o l a t e d
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f r o m  t h i s  r e a c t i o n  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h e  5 - b r o m o l a c t o n e  iS.  
p r e p a r e d  f r o m  t h e  5 - b r o m o a c i d  21*
N i t r a t i o n  o f  t h e  e s t e r  2JL w a s  e f f e c t e d  w h e n  a  c o l d  
s o l u t i o n  o f  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a n d  n i t r i c  a c i d  w a s  
u s e d .  I n  t h e s e  c a s e s ,  o n l y  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2.2. w a s  
i s o l a t e d .  A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  e a s e  o f  
l a c t o n i z a t i o n  c e n t e r s  o n  t h e  n i t r o  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  




f o r c e  t h e  h y d r o x y l  p o r t i o n  i n t o  c l o s e r  p r o x i m i t y  t o  t h e  
e s t e r ,  t h e r e b y  h e l p i n g  t o  f a c i l i t a t e  r i n g  c l o s u r e .  NMR
s t u d i e s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  w h e n  t h e  e s t e r  2j l  w a s  t r e a t e d  
w i t h  c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d ,  n o  a p p r e c i a b l e  a m o u n t  o f  
m o n o l a c t o n e  20. w a s  f o r m e d .  T h i s  l e n d s  s u p p o r t  t h a t  t h e  
n i t r o  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  h y d r o x y  s i d e  a r m  h a s  a n  
i m p o r t a n t  e f f e c t  o n  t h e  c y c l i z a t i o n .  T h e  e f f e c t  w i l l  b e  
d i s c u s s e d  i n  m o r e  d e t a i l  i n  a  l a t e r  s e c t i o n  o f  t h i s  
d i s s e r t a t i o n .
T h e r e  i s  no  a p p a r e n t  e x p l a n a t i o n  f o r  why d i n i t r a t i o n  
o c c u r s ,  h o w e v e r .  A t t e m p t s  t o  m o n o n i t r a t e  t h e  m o n o l a c t o n e  
I Q  w e r e  u n s u c c e s s f u l  wh e n  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d / n i t r i c  a c i d
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was used  a s  t h e  n i t r a t i n g  medium. F u r t h e r  work i n  t h i s  
area i s  warranted.
T r a n s e s t e r  i f i c a t i o n  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  w i t h  
methanol  and a few drops of  c on c en tr a t ed  h y d r o c h l o r i c  ac id  
a f f o r d e d  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AQ a s  a t h i c k  y e l l o w  
o i l .  I f  a t r a c e  o f  a c i d  r e m a i n e d  a f t e r  workup,  or i f  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  was u s e d ,  t h i s  was enough to  
c a t a l y z e  r e l a c t o n i z a t i o n  t o  the  d i n i t r o l a c t o n e  22.  Great
c a r e  had t o  be e x e r c i z e d  t o  e n s u r e  t h a t  a l l  o f  t h e  a c i d  
had been n e u t r a l i z e d  b e f o r e  t h e  f i n a l  r em ov a l  o f  t h e  
e x t r a c t i o n  s o l v e n t .
Acid h y d r o l y s i s  of  the  d i n i t r o l a c t o n e  22  to  ge ner a t e  
t h e  d i n i t r o a c i d  AJL was a c c o m p l i s h e d  w i t h  aqueous  20% 
h y d r o c h l o r i c  a c i d .  I f  t h e  a c i d  c o n c e n t r a t i o n  was be lo w  
20%, t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  was r e c o v e r e d  a s  t h e  s o l e  
p r o d u c t .  Base  h y d r o l y s i s  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  gav e  
v a r i o u s  r e s u l t s  d e p e n d e n t  upon t h e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s .  
These r e s u l t s  w i l l  be d i s c u s s e d  in the  f o l l o w i n g  chapter .
Ammonolysis  o f  the  e s t e r  22  proved t o  be an e f f i c i e n t  
m e t h o d  t o  d e r i v a t i z e  t h e  l i q u i d  e s t e r  i n t o  a s o l i d
O
40 X =  OMe
41 X =  OH
n o 2
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b e n z a m i d e .  C o n v e r s i o n  o f  t h e  e s t e r  2JL t o  t h e  amide  4 2  was  
c a r r i e d  out  by t r e a t i n g  the  e s t e r  w i th  an e x c e s s  of  aque­
ous 30% ammonium hydroxide  a t  room temperature  for  a p e r i ­
od o f  1 h. Af t er  removal  of  the  aqueous s o l u t i o n ,  the  r e -
42 x =  n h 2
43 X =  NHCHj
44 X =  N ( C H 3) 2
s u i t i n g  s o l i d  mass was r e c r y s t a l l i z e d  t o  a f f o r d  the  amide  
42  in  good y i e l d s .
The N - m e t h y l  amide  42  and t h e  N , N - d i m e t h y l a m i d e  4 4  
were prepared in the  same manner as  o u t l i n e d  above for  the  
u n s u b s t i t u t e d  amide 42* The N-methylamide 42  was e a s i l y  
r e c r y s t a l l i z e d  and c h a r a c t e r i z e d  by t h e  u s u a l  m e t h o d s ,  
whereas the  N,N-dimethylamide  44  remained an o i l  and was 
always  contaminated  wi th  some amount o f  i m p u r i t i e s .  At­
t empts  a t  p u r i f i c a t i o n  of  t h i s  o i l  r e s u l t e d  in  an i n t r a c ­
t a b l e  t a r .  No f u r t h e r  work on t h i s  compound was c a r r i e d  
o u t .
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  i n  t h e  N - m e t h y l a m i d e  
4 2  t h e r e  ar e  2 c a r b o n y l s  and 2 N - m e t h y l s  o b s e r v e d  in  t h e
1 O
■LJC NMR spectrum,  whereas  on ly  one carbonyl  and one N- 
methyl  are reported  for  N-methyl  b e n z a m i d e . T h e  NMR 
of 42  shows the  amide NH as a broad s i n g l e t  a t  8 . 6-7 .9  ppm 
and two methyl  s i n g l e t s  a t  2.9 and 2.7 ppm. A s i n g l e  meth­
y l  peak i n  t h e  NMR sp e c t r u m  o f  N - m e t h y l  benzamide-*-^  
can be a t t r i b u t e d  t o  t h e  p r e d om i n a n ce  o f  t h e  s t e r i c a l l y
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f avored Z conformer.  Because of  the ortho  s u b s t i t u e n t ,  i t  
would be e x p e c t e d  t h a t  t h e  b a r r i e r  t o  r o t a t i o n  a b o u t  t h e  
C-N bond in 42. would be even higher  than th a t  in N-methyl  
benzamide . -^0 I t  i s  l i k e l y  th a t  compound 42. adopt s  one of  
two  Z c o n f o r m a t i o n s  such t h a t  t h e  N - m e t h y l  do e s  no t  
e n c o u n t e r  1 ,6  i n t e r a c t i o n s  w i t h  e i t h e r  an a r o m a t i c  r i n g  
proton or the  2 - (2-hydroxyethoxy)  f u n c t i o n a l i t y .  The dou­
b l i n g  of  t h e  m e t h y l s  and c a r b o n y l s  c o u l d  be e x p l a i n e d  by 
s i g n i f i c a n t  po p u l a t io n  of  the  two Z confo rma t ions  of  the  
amide  4J2 a s  d e p i c t e d  in  F i g u r e  11.  The amide  i s  i d e a l l y  
c o n s t i t u t e d  for  i n t r a m o le c u la r  hydrogen bonding,  which may 
be an important  f a c t o r  in s t a b l i z a t i o n  of  one conformer.
Conformations of  2 - ( 2-Hydroxyethoxy) -N-methylbenzamide
F ig .  11
T h i s  h y d r o g e n  b o n d i n g  p h e n o m e n o n  i s  p r o b a b l y  
occurr ing  in the  amide A2  but i s  not  observed because  the  
hy d r o g e n s  on the  amide  m o i e t y  ar e  i s o c h r o n o u s .  T h i s  i s  
n o t  t h e  c a s e  i n  4.2. w h e r e  t h e  a m i d e  h y d r o g e n  i s  
a n i s o c h r o n o u s .  Amide 4.4. c a n n o t  e x h i b i t  t h i s  phenomenon  
because  of  the  l ack of  hydrogens on the  amide n i t r o g en .
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A p o s s i b l e  ^H NMR a n d  NMR s t u d y  c o u l d  b e  d o n e
w i t h  d y n a m i c  NMR t o  d e t e r m i n e  t h e  c o a l e s c e n c e  t e m p e r a t u r e  
o f  t h e  a m i d e  42 .  F r o m  t h i s  d a t a ,  t h e  e n e r g y  o f  r o t a t i o n  
a b o u t  t h e  a m i d e  c a r b o n y l  c o u l d  b e  c a l c u l a t e d .  IR  d a t a  
d o e s  n o t  e x h i b i t  a n y  u n u s u a l  c h a r a c t e r i s t i c s  i n  42 e x c e p t  
f o r  a  b r o a d  a m i d e  c a r b o n y l  c e n t e r e d  a t  1 6 4 0  c m - -*-. T h e  
a m i d e  NH i s  o v e r l a p p e d  b y  t h e  a l c o h o l  OH a n d  t h e r e f o r e  
d e f i n i t i v e  a s s i g n m e n t s  o r  c o n c l u s i o n s  t h a t  h y d r o g e n  
b o n d i n g  i s  a c t u a l l y  o c c u r r i n g  c a n n o t  b e  m a d e  f r o m  t h i s  
i n f o r m a t i o n .
V a r i o u s  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
b e n z a m i d e  42. w e r e  e x p l o r e d .  T r e a t m e n t  w i t h  a q u e o u s  b a s e  
f o l l o w e d  by  a c i d i f i c a t i o n  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  
c a r b o x y l i c  a c i d  1 2  i n  1 0 - 8 0 %  y i e l d s .  T h e s e  i n c o n s i s t e n t  
y i e l d s  a r e  a g a i n  a t t r i b u t e d  t o  t h e  u n f a v o r a b l e  
p a r t i t i o n i n g  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  1 2  i n  t h e  e x t r a c t i o n  
s o l v e n t .  P r e p a r a t i o n  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  H  by  a q u e o u s  
a c i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  a m i d e  42  p r o v e d  t o  b e  a m o r e  
e f f e c t i v e  m e t h o d  w i t h  g e n e r a l l y  g r e a t e r  t h a n  70% y i e l d s  o f  
t h e  c a r b o x y l i c  a c i d  2 2  i s o l a t e d .  T h e  c a r b o x y l i c  a c i d  23. 
p r e p a r e d  f r o m  t h e  a q u e o u s  a c i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  a m i d e  42  
w a s  u s e d  i n  s u b s e q u e n t  r e a c t i o n s  w i t h o u t  a n y  f u r t h e r  
p u r i f i c a t i o n .
One reason for  the  in c re a se  in i s o l a t e d  y i e l d s  of the  
c arb oxy l i c  ac id  22. when aqueous ac id  was used to  hydrolyze  
t h e  amide 42  may l i e  in  t h e  workup.  Base h y d r o l y s i s  of  
the  e s t e r  2fL or t h e  amide  42  was g e n e r a l l y  done w i t h
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r e l a t i v e l y  l a r g e  v o l u m e s  o f  a q u e o u s  s o l u t i o n ,  
a p p r o x i m a t e l y  1 0 0  mL.  H o w e v e r ,  i n  t h e  a q u e o u s  a c i d  
h y d r o l y s i s ,  a  m i n i m a l  a m o u n t  o f  w a t e r  w a s  u s e d ,  g e n e r a l l y  
25  mL o r  l e s s .  I n  t h e  l a t t e r  c a s e  t h e  p a r t i o n i n g  o f  t h e  
a c i d  22L i n t o  t h e  o r g a n i c  l a y e r  s e e m s  t o  b e  e n h a n c e d .
W i t h  a  m e t h o d  e s t a b l i s h e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  
a m i d e  4 2 ,  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w a s  a t t e m p t e d  t o  e f f e c t  
a  H o f m a n n  R e a r r a n g e m e n t  o f  t h e  a m i d e  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g
b r o m i n e  i n  5% a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  a t  i c e - b a t h  
t e m p e r a t u r e s  p r o d u c e d  t h e  5 - b r o m o a m i d e  4fL- The  y i e l d s  i n  
t h i s  r e a c t i o n  w e r e  q u a n t i t a t i v e  a n d  r e p r o d u c i b l e .  T h e  5 -  
b r o m o a m i d e  AfL w a s  s u b j e c t e d  t o  a c i d  h y d r o l y s i s  w i t h  
r e f l u x i n g  20% a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  f o r  6 h ,  w h i c h
42
45
a r o m a t i c  a m i n e  4 2 . T h e  a m i d e  4 2  w h e n  t r e a t e d  w i t h
O 46 X = B r  Y = H
47 X =  Y =  N 0 2
Y
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r e s u l t e d  i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  f o r m a t i o n  o f  t h e  5 - b r o m o a c i d  
2 1 .
A s u r v e y  o f  t h e  l i t e r a t u r e  r e v e a l e d  t h a t  t h e  a m i d e  A2 
a n d  t h e  5 - b r o m o a m i d e  4JL h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  p r e p a r e d  b y  
Way a n d  F a u s t .  T h e  g e n e r a l  r e a c t i o n  s c h e m e  i s  o u t l i n e d  
b e l o w  ( F i g .  1 2 ) .  T h e s e  t w o  c o m p o u n d s  w e r e  f o u n d  t o  
e x h i b i t  h y p n o t i c  p r o p e r t i e s  a s  w e l l  a s  b e i n g  c e n t r a l  
n e r v o u s  s y s t e m  d e p r e s s a n t s . *2 2 > 122
P r e p a r a t i o n  o f  o r t h o  S u b s t i t u t e d  S a l i c y l a m i d e s
NH, K . C O
CH.CCH
F i g .  12
N i t r a t i o n  o f  t h e  a m i d e  A2. t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
d i n i t r o a m i d e  AZ w a s  e f f e c t e d  w h e n  s i m i l a r  c o n d i t i o n s  t o  
t h o s e  f o r  t h e  n i t r a t i o n  o f  t h e  e s t e r  2JL w e r e  u s e d .  When  
t h e  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  b e l o w  1 0 ° ,  t h e  
p r o d u c t  i s o l a t e d  w a s  t h e  d i n i t r o a m i d e  AZ. I f  t h e  r e a c t i o n  
t e m p e r a t u r e  w a s  n o t  m o n i t o r e d  c a r e f u l l y  a n d  t h e  
t e m p e r a t u r e  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  a l l o w e d  t o  r i s e  
a b o v e  2 5 ° ,  s o m e  a m o u n t  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2JL w a s  
o b s e r v e d  by  TLC a n a l y s i s .
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W i t h  t h e  t h r e e  a m i d e s  A 2 ,  A £ /  a n d  AZ a v a i l a b l e ,
d i a z o t i z a t i o n  e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  t o  o b s e r v e  
w h e t h e r  r i n g  c l o s u r e  w o u l d  o c c u r  a n d ,  i f  s o ,  w h a t  e f f e c t  
t h e  s u b s t i t u e n t s  h a d  u p o n  t h e  r e a c t i o n . W h e n  t h e  
u n s u b s t i t u t e d  a m i d e  A2 a n d  t h e  5 - b r o m o a m i d e  A6. w e r e  
t r e a t e d  u n d e r  d i a z o t i z a t i o n  c o n d i t i o n s ,  t h e  p r o d u c t s  
i s o l a t e d  w e r e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c a r b o x y l i c  a c i d s ,  3 2 ,  a n d  
2 1 .  H o w e v e r ,  d i a z o t i z a t i o n  o f  t h e  d i n i t r o a m i d e  AZ 
a f f o r d e d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2 . i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d .  
A q u e o u s  a c i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  d i n i t r o a m i d e  AZ a l s o  
a f f o r d e d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s .  
T h e s e  o b s e r v a t i o n s  l e n d  s u p p o r t  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  
n i t r o  g r o u p  a d j a c e n t  t o  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  p o r t i o n  o f  
t h e  m o l e c u l e  e x e r t s  a  f a v o r a b l e  e f f e c t  o n  t h e  e a s e  o f  
l a c t o n i z a t i o n .
To t h i s  p o i n t ,  n o n e  o f  t h e  c o m p o u n d s  s y n t h e s i z e d  
e x h i b i t e d  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  a s  j u d g e d  by I R ,  NMR
o r  1 3 C NMR ( F i g .  1 3 ) .  I t  w a s  p r o p o s e d  t h a t  i n  o r d e r  t o  
o b s e r v e  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m ,  c o m p o u n d s  w i t h  a  m o r e  
e l e c t r o p h i l i c  s i t e  o t h e r  t h a n  a  c a r b o x y l i c  a c i d ,  e s t e r ,  o r  
a m i d e  a t t a c h e d  t o  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  m i g h t  
t a u t o m e r i z e . 3 0 5  The  p r e s e n c e  o f  b u l k y  s u b s t i t u e n t s  on t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s  m i g h t  a l s o  a c c e n t u a t e  t h e  t e n d e n c y  f o r  
r i n g  t a u t o m e r  f o r m a t i o n . ^
D e h y d r a t i o n  o f  t h e  a m i d e  m o i e t y  t o  t h e  n i t r i l e  w o u l d  
a l l o w  a t e s t i n g  o f  t h e  f i r s t  f a c t o r .  I f  r i n g - c h a i n  
t a u t o m e r i s m  o c c u r r e d ,  a n  i m i n e  t y p e  r i n g  t a u t o m e r  w o u l d  be
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o b s e r v e d  b y  I R ,  H NMR,  o r  NMR. S p e c t r o s c o p i c
m e a s u r e m e n t s  c o u l d  t h e n  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  o f  t h e  r a t i o  
o f  r i n g  v e r s u s  c h a i n  t a u t o m e r  c o m p o s i t i o n  t h a t  may e x i s t  
i n  v a r i o u s  s o l v e n t  s y s t e m s .
A n i t r i l e  w a s  d e e m e d  a  s u i t a b l e  c h o i c e  f o r  t h e  
n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  o f  t h e  h y d r o x y l  g r o u p  o f  t h e  2  — ( 2  — 
h y d r o x y e t h o x y ) f u n c t i o n a l i t y .  T h i s  s t r a t e g y  w a s  c h o s e n  
b e c a u s e  o f  t h e  e a s e  o f  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  a m i d e s  42. ,  4 6 , 
a n d  A 2  i n  l a r g e  q u a n t i t i e s .  T h e r e  w a s  a l s o  a m p l e  
p r e c e d e n t  f o r  t h e  a t t a c k  o f  a n  a l c o h o l  a t  a  n i t r i l e  c e n t e r  
s u c h  t h a t  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  was  o b s e r v e d . 125  S e v e r a l  
d e h y d r a t i o n  p r o c e d u r e s  w e r e  e x a m i n e d  w h e r e  t h e  
u n s u b s t i t u t e d  a m i d e  A2. w a s  u s e d  f o r  m o d e l  s t u d i e s .
R i n g - c h a i n  T a u t o m e r i s m  ( G e n e r a l  Scheme)
F i g .  13
The  f i r s t  p r o c e d u r e  c h o s e n  f o r  n i t r i l e  f o r m a t i o n  w a s  
w i t h  a c e t i c  a n h y d r i d e . 126 When t h e  a m i d e  42. w a s  t r e a t e d  
w i t h  a c e t i c  a n h y d r i d e  a t  r e f l u x  t e m p e r a t u r e  f o r  3 . 5  h ,  a 
m i x t u r e  o f  p r o d u c t s  w a s  o b t a i n e d  a s  a  t h i c k  o i l  a f t e r  t h e
179
r e m o v a l  o f  e x c e s s  a n h y d r i d e .  P u r i f i c a t i o n  o f  t h e  m a t e r i a l  
b y  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  a f f o r d e d  a  m i x t u r e  o f  t w o
N - C C H
48
C =  N
49
c o m p o u n d s  48. a n d  4 8 . . TLC a n d  *-H NMR e v i d e n c e  i n d i c a t e d  
t h a t  t h e  m a j o r  c o m p o n e n t  o f  t h e  m i x t u r e  w a s  4 8 . When t h e  
a m i d e  42. w a s  s u b j e c t e d  t o  i d e n t i c a l  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  
f o r  24  h ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a m o u n t  o f  4 8  w a s  n o t e d .  I R ,  
MS, a n d  *-H NMR s p e c t r a l  e v i d e n c e  s u p p o r t e d  t h e  s t r u c t u r e  
o f  t h e s e  t w o  c o m p o u n d s .  I n  t h e  IR s p e c t r u m ,  t h e  b r o a d  OH 
a n d  NH2  s t r e t c h  o f  t h e  a m i d e  4 2 . w a s  r e p l a c e d  w i t h  a  s h a r p  
NH s t r e t c h  a t  3 3 2 0  c m - -*-. O t h e r  p r o m i n e n t  s p e c t r a l  
f e a t u r e s  i n  t h e  IR i n c l u d e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a  n i t r i l e  
s t r e t c h  a t  2 2 1 0  c m - -*- a n d  t h r e e  c a r b o n y l s  a t  1 7 5 0 ,  1 7 2 0 ,  
a n d  1 7 0 0  cm"*  f o r  t h e  a c e t a t e s  a s  w e l l  a s  a  b r o a d  s t r e t c h  
b e t w e e n  1 3 0 0 - 1 2 2 0  c m - *- t y p i c a l  o f  a c e t a t e s .  I m i d e s  
t y p i c a l l y  h a v e  t w o  c a r b o n y l  s t r e t c h e s  b e t w e e n  1 7 7 0 - 1 6 8 0  
c m - *-. T h e  c a r b o n y l s  a t  1 7 5 0  a n d  1 7 0 0  c m - *- w e r e  a s s i g n e d  
t o  t h e  i m i d e  c a r b o n y l s .  T h e  r e m a i n i n g  c a r b o n y l  w a s
a s s i g n e d  t o  t h e  a c e t a t e s  o f  48. a n d  48 ., t h e  t w o  b e i n g  
i n d i s t i n g u i s h a b l e . * - ^ 7  NMR s p e c t r a  w e r e  u s e f u l  i n
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d e t e r m i n i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  AH f o r m e d  i n  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e  a c e t a t e  m e t h y l  r e s o n a n c e  a t  
2 . 0  p p m ,  a n o t h e r  p e a k  a p p e a r e d  a t  2 . 5 5  ppm w h i c h  w a s  
a s s i g n e d  t o  t h e  i m i d e  a c e t y l  m e t h y l .  The  m a s s  s p e c t r u m  o f  
t h e  l i q u i d  s h o w e d  m o l e c u l a r  i o n s  f o r  b o t h  Ail a n d  4 9 . 
P u r i f i c a t i o n  o f  t h e  l i q u i d  b y  s i m p l e  d i s t i l l a t i o n  w a s  
u n s u c c e s s f u l ;  b o t h  l i q u i d s  d i s t i l l e d  a t  t h e  s a m e  
t e m p e r a t u r e .  No f u r t h e r  e x p e r i m e n t a t i o n  w a s  p e r f o r m e d  on  
c o m p o u n d s  AH o r  4 9 .
When t h e  5 - b r o m o a m i d e  AH w a s  t r e a t e d  w i t h  a c e t i c  
a n h y d r i d e  a t  r e f l u x  t e m p e r a t u r e ,  i t  w a s  p o s s i b l e  t o  
i s o l a t e  a  s i n g l e  p r o d u c t .  The  m a t e r i a l  p r o d u c e d  f r o m  t h i s  
r e a c t i o n ,  a  s o l i d  a n d  e a s i l y  p u r i f i e d ,  p r o v e d  t o  b e  N-  
a c e t y l - 5 - b r o m o a m i d e  HQ. T h e  s t r u c t u r a l  a s s i g n m e n t  w a s
50
c o n f i r m e d  w i t h  I R ,  MS, NMR, e l e m e n t a l  a n a l y s i s  a n d  
NMR s p e c t r o s c o p y .  As  i n  t h e  u n s u b s t i t u t e d  a m i d e  A_2, t h e  
b r o a d  OH a n d  NH2  s t r e t c h  o f  t h e  p a r e n t  a m i d e  AH w a s  
r e p l a c e d  w i t h  a  s h a r p  NH s t r e t c h  a t  3 3 6 0  c m - -1-. T h e r e  w e r e  
t w o  c a r b o n y l s  a t  1 7 6 0  a n d  1 7 0 0  c m ' 1  w i t h  n o  n i t r i l e  
s t r e t c h  o b s e r v e d .  T h e  c a r b o n y l  a t  1 7 6 0  c m - 1  w a s  v e r y
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b r o a d ;  p o s s i b l y  t h e  a c e t a t e  c a r b o n y l  a n d  t h e  h i g h e r  e n e r g y  
i m i d e  c a r b o n y l  o v e r l a p  a n d  a r e  n o t  r e s o l v e d .  T h e  NMR 
s p e c t r u m  c o n f i r m e d  t h a t  t h e r e  w e r e  t w o  a c e t y l s  w i t h i n  t h e  
m o l e c u l e  w h i c h  e x h i b i t e d  c h e m i c a l  s h i f t s  a t  2 . 5  a n d  2 . 0  
ppm.
As a m i l d e r  m e a n s  o f  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  a m i d e  t o  a 
n i t r i l e ,  t h e  m e t h o d  o f  C a s i n i  w a s  c h o s e n . T r e a t m e n t  o f  
t h e  a m i d e  4 _ 2  w i t h  t  r  i  f  1  u o r  o a c e  t  i  c a n h y d r i d e / p y r i d i n e  a t  
i c e - b a t h  t e m p e r a t u r e  a f f o r d e d  a  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s  a s  a 
t h i c k  y e l l o w  o i l .  P r e l i m i n a r y  IR r e s u l t s  a n d  TLC a n a l y s i s  
s h o w e d  i t  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s .  T h e  I R  s p e c t r u m  
s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c a r b o x y l i c  a c i d  OH s t r e t c h ,  a 
n i t r i l e  s t r e t c h  a t  2 2 2 0  c m - -*-, s e v e r a l  c a r b o n y l s ,  a n d  a n  
a c e t a t e  s t r e t c h  b e t w e e n  1 2 0 0 - 1 1 0 0  cm- 1 . H y d r o l y s i s  o f  t h e  
m a t e r i a l  w i t h  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  a n d  
m e t h a n o l  a f f o r d e d  a  c l e a r  o i l  a f t e r  e x t r a c t i o n  a n d  r e m o v a l  
o f  t h e  m e t h a n o l .  T h e  IR s p e c t r u m  s h o w e d  a  b r o a d  a l c o h o l  
s t r e t c h  b e t w e e n  3 6 0 0 - 3 1 0 0  cm- -*-, a  n i t r i l e  s t r e t c h  a t  2 2 2 0  
c m - 1 , a n d  a  s t r e t c h  a t  1 6 6 0  c m - 1 . T h i s  i s  t h e  f i r s t  t i m e  
a  c a r b o n y l  w a s  n o t e d  a t  t h i s  l o w  a n  e n e r g y .  T h i s  s t r e t c h  
c o u l d  b e  a s s i g n e d  t o  a n  a m i d e  c a r b o n y l  o r  a n  i m i n e  C=N 
s t r e t c h .  The  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  a c e t a t e  f u n c t i o n a l i t y  
w a s  n o t e d  by t h e  l o s s  o f  t h e  c a r b o n y l  a b s o r p t i o n s  a s  w e l l  
a s  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  s t r o n g  a b s o r p t i o n  b e t w e e n  
1 2 2 0 - 1 1 0 0  c m - -*-. T h i s  m i g h t  p o s s i b l y  b e  t h e  f i r s t  r i n g -  
c h a i n  t a u t o m e r  o b s e r v e d  f r o m  t h i s  s t u d y .  No f u r t h e r  w o r k
1 8 2
w a s  p u r s u e d  o n  t h i s  m a t e r i a l  b e c a u s e  o f  i n s u f f i c i e n t  
q u a n t i t y .
T h e  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  f o r  n i t r i l e  f o r m a t i o n  
d e v e l o p e d  b y  M o r i t a  a n d  c o w o r k e r s  v i a  d i c h l o r o c a r b e n e  w a s  
a t t e m p t e d  i n  m o d i f i e d  f o r m . ^ 9  Of  t h e  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  
t h a t  w e r e  t r i e d ,  t h e  m o s t  f a v o r a b l e  w a s  t o  wa r m t h e  a m i d e  
42 i n  c h l o r o f o r m  t o  5 6 ° ,  a t  w h i c h  p o i n t  i t  d i s s o l v e d .  
T h e n ,  a f t e r  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  p h a s e - t r a n s f e r  
c a t a l y s t ,  t w o  e q u i v a l e n t s  o f  a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  w e r e  
a d d e d  t o  t h e  s o l u t i o n  o v e r  a  p e r i o d  o f  3 h .
C =  N 51 X = OH
52 X = Cl
53 X = OCHO
54 X — I
I t  w a s  d e t e r m i n e d  b y  TLC a n a l y s i s ,  I R ,  ^H NMR, a n d  MS 
t h a t  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  c o n s i s t e d  o f  51.,  5_2, a n d  
5 3 . T h i s  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  n o t  u n e x p e c t e d  b e c a u s e  o f  
t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  t h e  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  a m i d e  a n d  
t h e  c h l o r i n a t i o n  o f  t h e  a l c o h o l .  T h e s e  s t r u c t u r a l  
a s s i g n m e n t s  w e r e  b a s e d  o n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t a l  
o b s e r v a t i o n s .  The  ■'■H NMR s p e c t r u m  o f  t h e  c r u d e  m a t e r i a l  
s h o w e d  a  f o r m y l  p r o t o n  a t  8 . 2  p p m .  I R  i n f o r m a t i o n  
i n c l u d e d  a n  a l c o h o l  s t r e t c h ,  n i t r i l e ,  a n d  a n  a l d e h y d e
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l i t e r a t u r e ,  4 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) - b e n z o n i t r  i l e ,  (^5.) h a s  
b e e n  d e s c r i b e d  a s  s h o w i n g  f u n g i c i d a l  a c t i v i t y .  ^
To p r e v e n t  s i d e  r e a c t i o n s ,  s u c h  a s  t h e  o n e s  o b s e r v e d  
i n  t h e  n i t r i l e  f o r m a t i o n  u n d e r  p h a s e - t r a n s f e r  c o n d i t i o n s ,  
p r o t e c t i o n  o f  t h e  a l c o h o l  f u n c t i o n a l i t y  w i t h i n  t h e  a m i d e  
42. w a s  a t t e m p t e d  b y  f o r m i n g  t h e  THP d e r i v a t i v e  o f  t h e  
a l c o h o l .  W h a t  w a s  f o u n d  w a s  t h a t  t h e  DHP p r o t e c t e d  n o t  
o n l y  t h e  a l c o h o l  b u t  t h e  a m i d e  a s  w e l l .  Whe n  t h e  r e a c t i o n  
was  c a r r i e d  o u t  w i t h  v a r i o u s  a m o u n t s  o f  DHP a n d  t o s i c  a c i d  
a n d  m o n i t o r e d  b y  TLC,  i t  w a s  n o t e d  t h a t  t w o  p r o d u c t s  
f o r m e d  s i m u l t a n e o u s l y ,  u n d e r  a l l  c o n d i t i o n s .  T h e  
c o m p o u n d s  w e r e  m o s t  l i k e l y  5.5. a n d  5.1. W o r k u p  o f  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e s  a f f o r d e d  c l e a r  o i l s  w h i c h  w e r e  e x a m i n e d  
by  IR a n d  NMR s p e c t r o s c o p y .  T h e s e  s p e c t r a  b o t h  s h o w e d  
a  l a r g e  a m o u n t  o f  a l i p h a t i c  f u n c t i o n a l i t y  w h i c h  w a s  d u e  t o  
t h e  THP p r o t e c t i n g  g r o u p .  The  IR s h o w e d  t h a t  t h e  a l c o h o l  
was  p r o t e c t e d ;  t h e  b r o a d  OH s t r e t c h  h a d  b e e n  r e p l a c e d  w i t h  
a  s e t  o f  s h a r p  NH2  s t r e t c h e s  d u e  t o  t h e  m i x t u r e  o f  t h e  t w o  
a m i d e s  5iL a n d  51.. Two c a r b o n y l s  w e r e  p r e s e n t  a t  1 7 1 0  a n d
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R =  H 
R =  T H P
1 6 6 0  c m - -*-. T h e  c a r b o n y l  a t  t h e  h i g h e r  f r e q u e n c y  w a s  
p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  N-THP a m i d e  a n d  t h e  o t h e r  w o u l d  t h e n  
c o r r e s p o n d  t o  t h e  u n p r o t e c t e d  a m i d e  c a r b o n y l .
B e c a u s e  t h e  m e t h o d  t o  c l e a v e  a n  N - ( 2 -  
t e t r a h y d r o p y r a n y l ) - a m i d e  r e q u i r e s  p h o s p h o r i c  a c i d ,  w h i c h  
w o u l d  a l s o  c l e a v e  t h e  T H P - p r o t e c t e d  a l c o h o l ,  t h i s  m e t h o d  
o f  p r o t e c t i o n  was  n o t  p u r s u e d  a n y  f u r t h e r . 1 3 3 - 1 3 5
A t t e n t i o n  w a s  d i r e c t e d  t o  c h e m i c a l  t r a n s f o r m a t i o n s  o f  
t h e  e s t e r  2J_. T h e  k n o w l e d g e  a c q u i r e d  f r o m  t h e  s y n t h e s i s  
o f  p r e v i o u s  c o m p o u n d s  w a s  t o  b e  a p p l i e d  t o  2 2 . I t  w a s  
f o u n d  t h a t  t h e  e s t e r  2 J_ c o u l d  b e  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  b y  
k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n .  The  IR a n d  -*-H NMR c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  t h e  d i s t i l l a t e  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t r u c t u r e .  I n  
t h e  IR t h e  a l i p h a t i c  r e g i o n  w a s  muc h  m o r e  p r o n o u n c e d  t h a n  
i n  t h e  e s t e r  2$_. T h e  a l c o h o l  OH w a s  b r o a d  a n d  t h e  e s t e r  
c a r b o n y l  w a s  p r e s e n t  a t  1 7 3 0  cm- -*-. The  m e t h y l e n e ,  m e t h y l ,  
a n d  h y d r o x y l  p o r t i o n s  o f  t h e  -*-H NMR w e r e  o b s e r v e d  t o  b e  a 
s e r i e s  o f  o v e r l a p p i n g  m u l t i p l e t s  w h i c h  i n t e g r a t e d  f o r  t h e  
c o r r e c t  n u m b e r  o f  p r o t o n s  r e q u i r e d  f o r  t h e  s t r u c t u r e  2 7 .
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M a t e r i a l  o b t a i n e d  by  HPLC p u r i f i c a t i o n  w a s  i d e n t i c a l  
t o  t h e  d i s t i l l e d  e s t e r  b y  I R  a n d  NMR a n a l y s i s .
A l t h o u g h  TLC i n d i c a t e d  t h e r e  w e r e  o t h e r  s u b s t a n c e s  i n  t h e  
c r u d e  e s t e r  2 1 ,  n o n e  was  i s o l a t e d  b y  t h e s e  m e t h o d s .
B a s e  h y d r o l y s i s  o f  t h e  e s t e r  21  a f f o r d e d  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  c a r b o x y l i c  a c i d  M  a f t e r  a c i d i f i c a t i o n  a n d  
r e p e a t e d  e x t r a c t i o n s  o f  t h e  a q u e o u s  p h a s e .  S u i t a b l e  IR 
a n d  NMR s p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  w i t h o u t  p u r i f i c a t i o n  o f  
t h i s  m a t e r i a l .  E x a m i n a t i o n  o f  t h e  IR s p e c t r u m  s h o w e d  t h a t  
t h e r e  w a s  a  b r o a d  c a r b o x y l i c  a c i d  a n d  h y d r o x y l  s t r e t c h  
b e t w e e n  3 6 0 0 - 2 5 0 0  c m ~ ^  a n d  a  c a r b o n y l  a t  1 7 3 0  crn- -^. T h e  
c a r b o x y l i c  a c i d  a n d  t h e  h y d r o x y l  p r o t o n s  w e r e  l o c a t e d  
w i t h i n  t h e  a r o m a t i c  m u l t i p l e t ,  c e n t e r e d  b e t w e e n  8 . 1 - 6 . 9  
p p m .  T h e  a l i p h a t i c  m e t h y l e n e  p r o t o n s  w e r e  o b s e r v e d  
b e t w e e n  4 . 3 - 3 . 2  ppm a s  a  s e r i e s  o f  o v e r l a p p i n g  m u l t i p l e t s .
L a c t o n i z a t i o n  o f  iLS., by  t h e  p r o c e d u r e  o f  B r e w s t e r  a n d  
C i o t t i  w a s  a t t e m p t e d ,  b u t  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  by
OH
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k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  r e s u l t e d  i n  a n  i n t r a c t a b l e  t a r  t h a t  
c o u l d  n o t  b e  i d e n t i f i e d .
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A t r i a l  n i t r a t i o n  o f  t h e  c r u d e  e s t e r  2 2 ,  wh er e  
r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  were i d e n t i c a l  t o  the  n i t r a t i o n  of  the  
e s t e r  23r af forded  the  d i n i t r o l a c t o n e  25. in a s u b s t a n t i a l  
amount. Careful  examinat ion of  TLC in format ion ,  however,  
showed e s t e r  28. was a minor component  in  t h e  k u g e l r o h r  
d i s t i l l e d  e s t e r  22 .  IR and NMR data  a l s o  su p p o r t  the  
c o n c l u s i o n  t h a t  v e r y  l i t t l e  e s t e r  23. was p r e s e n t  in the  
d i s t i l l e d  m a t e r i a l .  To a c c o u n t  f o r  a crude  y i e l d  of  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  25  in  g r e a t e r  than 50%,  i t  would appear  
t h a t  t h e  p o l y e t h e r  c h a i n  i s  c l e a v e d  under  a c i d i c  
c o n d i t i o n s  used in  t h e  n i t r a t i o n .  I n v e s t i g a t i o n  of  t h i s  
p o s s i b i l i t y  was not  pursued and should be examined in more 
d e t a i l .
Ammonolysis of  the e s t e r  21 with aqueous 30% ammonium 
h y d r o x i d e  a f f o r d e d  a c l e a r  y e l l o w  o i l  a f t e r  workup.  The 
o i l  was i d e n t i f i e d  a s  the  amide 25  by IR and NMR. IR
O
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d a t a  s h o w e d  a  b r o a d  NH2  a n d  OH s t r e t c h  b e t w e e n  3 6 0 0 - 3 1 0 0  
c m - -*-. T h e  e s t e r  c a r b o n y l  a t  1 7 3 0  c m - 1  w a s  r e p l a c e d  b y  a  
n e w  a m i d e  c a r b o n y l  a t  1 6 6 0  c m - 1 . P u r i f i c a t i o n  o f  t h e  
m a t e r i a l  b y  d i s t i l l a t i o n  a n d  b y  p a s s a g e  t h r o u g h  a  s m a l l
187
c o l u m n  o f  s i l i c a  g e l  d i d  n o t  a f f o r d  a  p u r e  p r o d u c t .  
F u r t h e r  w o r k  o n  t h i s  m a t e r i a l  was  n o t  p u r s u e d .
T h e  1 H NMR s p e c t r a  o f  t h e  a c i d s ,  e s t e r s ,  l a c t o n e ,  
a m i d e s ,  a n d  d i l a c t o n e  w i t h  n o  a r o m a t i c  s u s t i t u e n t s  a l l  
d i s p l a y e d  a  c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n  i n  t h e  a r o m a t i c  r e g i o n .  
The  a r o m a t i c  p r o t o n  o r t h o  t o  t h e  c a r b o x y  g r o u p  i s  f a r t h e s t  
d o w n f i e l d  r e l a t i v e  t o  t h e  r e m a i n i n g  p r o t o n s .  A s i m i l a r  
t r e n d  h a s  b e e n  n o t e d  b y  M a l m b e r g  a n d  W e h r m e i s t e r  i n  
s e p a r a t e  s t u d i e s . ^ 8 , 1 3 6  T h e y  r e p o r t  t h a t  t h e  m a g n i t u d e  
o f  t h e  d o w n f i e l d  p o s i t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  n a t u r e  o f  
t h e  c a r b o n y l  f u n c t i o n .  T h e y  f o u n d  t h a t  t h e  d o w n f i e l d  
p o s i t i o n  f o l l o w s  t h e  o r d e r :  a c i d  > e s t e r  > l a c t o n e .  I n
T a b l e  I  a r e  c o m p i l e d  t h e  o b s e r v e d  d a t a  f o r  t h e  
u n s u b s t i t u t e d  a m i d e s ,  a c i d s ,  e s t e r s ,  a n d  l a c t o n e .  I n  a l l  
b u t  o n e  c a s e ,  t h e  NMR s o l v e n t  w a s  CDCI 3 . I t  i s  t h e r e f o r e  
p o s s i b l e  t o  s t a t e  w i t h  r e a s o n a b l e  c o n f i d e n c e  t h a t  t h e  
d o w n f i e l d  s h i f t  o f  t h e  a r o m a t i c  p r o t o n  o r t h o t o  t h e  
c a r b o n y l  f u n c t i o n a l i t y  f o l l o w s  t h e  o r d e r :  a m i d e  > a c i d  >
e s t e r  > l a c t o n e .  T h i s  i n f o r m a t i o n  s e r v e s  a s  a  g e n e r a l  
g u i d e  i n  a s s i g n i n g  t h e  p r o t o n  o r t h o  t o  t h e  c a r b o n y l  
f u n c t i o n .
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  s e v e r a l  a m i d e s  w e r e  a v a i l a b l e  
t o  b e  i n c l u d e d  f o r  t h e  f i r s t  t i m e .  I n  T a b l e  I ,  i t  i s  
e v i d e n t  t h a t  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t h e  a r o m a t i c  p r o t o n  
o r t h o  t o  t h e  a m i d e  c a r b o n y l  i s  s h i f t e d  f a r t h e s t  d o w n f i e l d  
i n  c o m p a r i s o n  t o  t h e  a c i d ,  e s t e r ,  o r  l a c t o n e  v a l u e s .  T h i s  
ma y  b e  d u e  t o  a n  a t t r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  a r o m a t i c  p r o t o n
a n d  t h e  r e s o n a n c e  s t a b i l i z e d  c a r b o n y l  f u n c t i o n a l i t y .  
T h i s  e f f e c t  w o u l d  d e c r e a s e  a s  t h e  c a r b o n y l  b e c o m e s  l e s s  
p o l a r i z e d  f r o m  a n  a m i d e  o r  a n  a c i d  t o  a n  e s t e r .  T h i s  
e f f e c t  w o u l d  d i m i n i s h  a s  s t e r i c  o r  g e o m e t r i c  c o n s t r a i n t s  
a r e  p l a c e d  u p o n  t h e  m o l e c u l e .  O n e  w o u l d  p r e d i c t  t h a t  a n  
a m i d e  o r  a c i d  w o u l d  h a v e  t h e  g r e a t e s t  e f f e c t  on  t h e  o r t h o  
p r o t o n  f o l l o w e d  b y  a n  e s t e r  a n d  t h e n  t h e  l a c t o n e .  T h i s  
t r e n d  i s  f o l l o w e d ;  t h e  l a c t o n e  w h i c h  i s  c o n s t r a i n e d  s h o w s  
t h e  l e a s t  e f f e c t  o n  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  o f  
t h e  o r t h o  p r o t o n .
An e x a m i n a t i o n  o f  NMR s p e c t r a  f o r  t h e  b r o m i n a t e d  
c o m p o u n d s  d o e s  n o t  r e v e a l  t h e  p r e d i c t e d  p a t t e r n  a s  s e e n  i n  
T a b l e  I I .  Wh en  o n l y  t h e  d o w n f i e l d  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t h e  
p r o t o n  o r t h o  t o  t h e  c a r b o n y l  f u n c t i o n a l i t y  i s  c o n s i d e r e d ,  
t h e  a p p a r e n t  o r d e r  i s  a m i d e  > l a c t o n e  > a c i d  > e s t e r .  I f  
t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h i s  o r t h o  p r o t o n  a n d  t h e  r e m a i n i n g  
p r o t o n s  i s  c a l c u l a t d ,  t h e n  t h e  o r d e r  i s  c h a n g e d  t o  l a c t o n e  
> a m i d e  > a c i d  > e s t e r .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  
l a c t o n e ,  t h e  p r e d i c t e d  o r d e r  i s  f o l l o w e d .  T h e r e  i s  n o  
a p p a r e n t  r e a s o n  f o r  t h i s  r e v e r s a l  i n  o r d e r .
In order to  a s s i g n  which aromat i c  proton was a c t u a l l y  
o r t h o  t o  t h e  c a r b o n y l  f u n c t i o n ,  a d e g r a d a t i o n  o f  t h e  
su p p o se d  5 - b r o m o a c i d  1 2  was p e r f o r m e d  w i t h  B B ^  in  
methylene  c h l o r i d e . ' ^ 8  This  compound was chosen for  
two r e a s o n s .  The 5 - b r o m o a c i d  1 2  e x h i b i t e d  a t y p i c a l  
a r o m a t i c  s p l i t t i n g  p a t t e r n  i d e n t i c a l  t o  a l l  o f  t h e  
b r o m i n a t e d  compounds;  and t h e  5 - b r o m o a c i d  1 2  c o u l d  be
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r e l a t e d  c h e m i c a l l y  t o  o t h e r  b r o m i n a t e d  c o m p o u n d s  b y  a 
s i n g l e  t r a n s f o r m a t i o n .
D e g r a d a t i o n  o f  t h e  5 - b r o m o a c i d  1 2  a f f o r d e d  5 -  
b r o m o s a l i c y l i c  a c i d  I Q .  T h i s  s a m e  c o m p o u n d  w a s  p r e v i o u s l y  
p r e p a r e d  f r o m  s a l i c y l i c  a c i d .  1 H NMR s p e c t r a  s h o w e d  t h e  




b r o m o s a l i c y l i c  a c i d  I Q  w e r e  i d e n t i c a l .  E x a m i n a t i o n  o f  t h e  
c o u p l i n g  c o n s t a n t s  t h u s  a l l o w e d  t h e  u n e q u i v o c a l  a s s i g n m e n t  
o f  t h e  t h r e e  a r o m a t i c  p r o t o n s  i n  t h e  b r o m i n a t e d  c o m p o u n d s .
T h e  c o u p l i n g  c o n s t a n t s  f o r  Ha , Hb , a n d  Hc w e r e  
m e a s u r e d .  Ha h a d  a  s m a l l  m e t a  c o u p l i n g  c o n s t a n t  o f  2 . 5  Hz 
a s  e x p e c t e d .  Hb w a s  a  d o u b l e t  o f  d o u b l e t s  w i t h  a n  o r t h o  
c o u p l i n g  o f  1 0  Hz a n d  a  me t a  c o u p l i n g  o f  3 Hz .  Hc , a 
d o u b l e t ,  h a d  a  l a r g e  o r t h o  c o u p l i n g  c o n s t a n t  o f  1 0  Hz ;  n o  
p a r a  c o u p l i n g  w i t h  Ha  w a s  o b s e r v e d .
S i m i l a r  c o r r e l a t i o n s  c a n n o t  b e  d r a w n  w h e n  t h e  
d i n i t r a t e d  c o m p o u n d s  a r e  c o n s i d e r e d .  I n  a l l  c a s e s ,  t h e  
t w o  r e m a i n i n g  a r o m a t i c  p r o t o n s  a r e  s h i f t e d  d o w n f i e l d  
r e l a t i v e  t o  t h e  p a r e n t  s u b s t r a t e s  a n d  a r e  o b s e r v e d  t o  b e
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d o u b l e t s  o f  d o u b l e t s .  T h i s  s p l i t t i n g  p a t t e r n  s e r v e s  t o  
c o n f i r m  t h e  d i n i t r a t e d  s t r u c t u r e .
I n  a l l  o f  t h e  c o m p o u n d s  s y n t h e s i z e d ,  t h e  a l i p h a t i c  
m e t h y l e n e s  e x h i b i t e d  c o m p l e x  s p l i t t i n g  p a t t e r n s .  E a c h  
m e t h y l e n e ,  a c c o r d i n g  t o  f i r s t  o r d e r  r u l e s ,  s h o u l d  b e  a 
t r i p l e t ;  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  f i n e  s t r u c t u r e  w i t h i n  e a c h  o f  
t h e s e  t r i p l e t s .  S o l v e n t s  s u c h  a s  a c e t o n e ,  DMSO, o r  CDCI 3  
h a d  n o  e f f e c t  o n  t h i s  f i n e  s t r u c t u r e  i n  t h e  m u l t i p l e t s .  
The  m e t h y l e n e s  i n  a l l  s t r u c t u r e s  a r e  s i t u a t e d  b e t w e e n  4 . 6 -  
3 . 5  ppm e x c e p t  f o r  t h o s e  i n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3 j l ,  w h i c h  
a r e  o b s e r v e d  b e t w e e n  5 . 0 - 4 ' . 7  ppm.  T h i s  m u l t i p l i c i t y  h o l d s  
i n  a l l  c a s e s  e x c e p t  f o r  t h e  m o n o l a c t o n e  3Q, t h e  4 - b r o m o  
a c i d  a c e t a t e  3JL, a n d  t h e  5 - b r o m o l a c t o n e  3l8.. I n  t h e s e  
t h r e e  c o m p o u n d s ,  t h e  m e t h y l e n e s  a r e  a c c i d e n t l y  e q u i v a l e n t  
a n d  a p p e a r  a s  s i n g l e t s  a t  4 . 5 5  ppm e v e n  a t  90  MHz.
S e v e r a l  i n c l u s i v e  c o m m e n t s  may b e  ma d e  a b o u t  t h e  
NMR s h i f t s  o f  c o m p o u n d s  s y n t h e s i z e d  i n  t h i s  s t u d y .  T h e  
a r o m a t i c  c a r b o n  b e a r i n g  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  o r  l a c t o n e  
u n i t  w a s  s h i f t e d  f a r t h e s t  d o w n f i e l d  r e l a t i v e  t o  t h e  
r e m a i n i n g  a r o m a t i c  c a r b o n s .  T h i s  w a s  i n d e p e n d e n t  o f  a n y  
a d d e d  s u b s t i t u e n t  e f f e c t s .  C a r b o n s  1 a n d  3 ( S e e  F i g .  14 )  
w e r e  c o n s i s t e n t l y  s h i f t e d  f a r t h e s t  u p f i e l d ,  i n  a g r e e m e n t  
w i t h  t h e  l a r g e  n e g a t i v e  s u b s t i t u e n t  p a r a m e t e r  a s s o c i a t e d  
w i t h  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  f u n c t i o n a l i t y .  A s m a l l  t r e n d  
e s t a b l i s h e d  i t s e l f  w h e r e  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3l2. r 5 -  
b r o m o l a c t o n e  JLft, a n d  t h e  m o n o l a c t o n e  a l l  h a d  t h e i r
191
Assignment of Aromatic positions for NMR
F i g .  14
r e s p e c t i v e  C - 2  c a r b o n  s h i f t e d  u p f i e l d  r e l a t i v e  t o  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  e s t e r .  T h i s  may b e  a t t r i b u t e d  t o  p o s s i b l e  
r i n g  s t r a i n  c a u s e d  by  t h e  7 - m e m b e r e d  l a c t o n e .
T h e  a l i p h a t i c  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  t h e  m o l e c u l e s ,  
w h e t h e r  c y c l i c  o r  a c y c l i c ,  a p p e a r e d  n o t  t o  be  a f f e c t e d  by 
l a c t o n i z a t i o n  o r  s u b s t i t u e n t s  o f  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s .  
G e n e r a l l y ,  t h e  c a r b o n  t h a t  was  a d j a c e n t  t o  t h e  p h e n o x y  was  
f a r t h e s t  d o w n f i e l d ,  a p p r o x i m a t e l y  70  ppm r e l a t i v e  t o  TMS, 
a n d  t h e  c a r b o n  a d j a c e n t  t o  t h e  h y d r o x y l  w a s  u p f i e l d ,  
a p p r o x i m a t e l y  6 0  p p m .  T h i s  s a m e  t r e n d  w a s  n o t e d  i n  2 -  
p h e n o x y e t h a n o l  w i t h  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  6  9 ppm a n d  61 ppm,  
r e s p e c t i v e l y .  The  NMR c h e m i c a l  s h i f t s  w e r e  c o m p i l e d
a n d  c o m p a r e d  w i t h  c a l c u l a t e d  v a l u e s . 1 - * 9 '  1 4 0  C a l c u l a t i o n  
o f  p r e d i c t e d  v a l u e s  r e q u i r e d  s u b s t i t u e n t  p a r a m e t e r s  f o r  
t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) s u b s t i t u e n t  a n d  t h e  7 - m e m b e r e d  
l a c t o n e  r i n g ,  o t h e r s  b e i n g  a l r e a d y  p u b l i s h e d .  T h e  
s u b s t i t u e n t  p a r a m e t e r  v a l u e  o f  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
u n i t  w a s  d e d u c e d  f r o m  t h e  ^-*0 NMR s h i f t s  i n  2 -
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p h e n o x y e t h a n o l  by s u b t r a c t i o n  from benzene  v a l u e s . 141 
With a l l  of  the  nec es sary  s u b s t i t u e n t  v a l u e s ,  c a l c u l a t i o n  
of  the  p r e d i c t e d  c h e m i c a l  s h i f t s  c o u l d  be per fo r m ed  by 
using one of  the  f o l l o w i n g  three  methods.
T h e  c a l c u l a t e d  v a l u e s  f o r  t h e  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r
a l l  o f  t h e  a m i d e s ,  e s t e r s ,  l a c t o n e s ,  a n d  a c i d s  w e r e  
d e t e r m i n e d  by  u s i n g  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :
C 1  = A + n i j Bj
w h e r e  C 1  i s  t h e  c a l c u l a t e d  c a r b o n  c h e m i c a l  s h i f t  f o r  t h e  
i - t h  c a r b o n  a t o m .  T h e  t e r m  n ^ j  i s  t h e  n u m b e r  o f  
s u b s t i t u e n t s  i n  t h e  j - t h  p o s i t i o n  ( C - l ,  o r t h o ,  m e t a ,  p a r a )  
r e l a t i v e  t o  c a r b o n  i  a n d  B j  i s  t h e  s u b s t i t u e n t  p a r a m e t e r  
f o r  t h e  j - t h  p o s i t i o n . 1 4 1
I n  M e t h o d  1 ,  t h e  v a l u e  f o r  A i s  t h a t  o f  b e n z e n e ,  
1 2 8 . 5 ,  r e l a t i v e  t o  TMS.  S i n c e  t h e r e  w e r e  n o  s u b s t i t u e n t  
e f f e c t s  o r  v a l u e s  k n o w n  f o r  a l a c t o n e  by  t h i s  m e t h o d ,  t h e  
c a l c u l a t e d  v a l u e s  f o r  t h e  a c y c l i c  e s t e r s  a n d  l a c t o n e s  a r e  
i d e n t i c a l .  L e v y  a n d  W h e r l i  s t a t e  t h a t  w h e n  m a n y  
s u b s t i t u e n t s  a r e  p l a c e d  o n  a  b e n z e n e  r i n g ,  t h e  a d d i t i v i t y  
e f f e c t s  o f t e n  b r e a k  d o w n ,  e s p e c i a l l y  wh e n  t h e r e  a r e  s t e r i c  
i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  f u n c t i o n a l  g r o u p s . 1 1 ^ '  14(-*
I n  M e t h o d  2 ,  A i s  t h e  c a r b o n  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t h e  
c o r  r e s p o n d i n g  s u b s t r a t e ;  i . e .  l a c t o n e ,  a c i d ,  a m i d e ,  o r  
e s t e r  ( S e e  T a b l e  I I I ) . 1 4 1  The  v a l u e s  u s e d  a r e  t h e  a c t u a l  
c h e m i c a l  s h i f t s  o f  e a c h  c o m p o u n d .  The  o r i g i n a l  a s s i g n m e n t  
o f  t h e  c h e m i c a l  s h i f t s  t o  t h e  r i n g  c a r b o n s  w a s  b a s e d  o n
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c a l c u l a t i o n s  w i t h  M e t h o d  1 ;  t h a t  i s ,  t h e  A v a l u e  f o r  
b e n z e n e  ( 1 2 8 . 5 )  w a s  u s e d . ^ ^
I n  M e t h o d  3 ,  A i s  t h e  c a r b o n  c h e m i c a l  s h i f t  v a l u e  o f  
t h e  c o r r e s p o n d i n g  c a r b o n  i n  t h e  2 - m e t h o x y b e n z o i c  a c i d  o r  
t h e  m e t h y l  e s t e r .  1 4 4 ,  1 45  ( S e e  T a b l e  I I I )
T h e  m o s t  n o t i c e a b l e  d i f f e r e n c e  i n  c h e m i c a l  s h i f t s ,  
r e l a t i v e  t o  o n e  a n o t h e r ,  i s  i n  t h e  C - 2  a n d  C - 3  c a r b o n s  o f  
t h e  m o n o l a c t o n e .  T h e  u p f i e l d  s h i f t  i n  t h e  C- 2  c a r b o n  may 
b e  d u e  t o  r i n g  s t r a i n  i n  t h e  7 - m e m b e r e d  l a c t o n e .  T h e r e  i s  
n o  d e f i n i t i v e  e x p l a n a t i o n  wh y  t h e  C - 3  c a r b o n  s h o u l d  
e x h i b i t  a  d o w n f i e l d  s h i f t  w h e n  c o m p a r e d  t o  t h e  o t h e r  
s u b s t r a t e s .  A p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  t h e  e t h e r  o x y g e n  i n  t h e  
l a c t o n e  r i n g  m i g h t  e x h i b i t  s o m e  t y p e  o f  d e s h i e l d i n g  e f f e c t  
o n  t h e  C - 3  c a r b o n  t h r o u g h  t h e  s y s t e m .  C a l c u l a t e d  
c h e m i c a l  s h i f t s  by  M e t h o d s  1 a n d  3 a r e  t a b u l a t e d  i n  T a b l e  
I I I  f o r  t h e  p a r e n t  c o m p o u n d s .
I n  g e n e r a l ,  t h e  v a l u e s  c a l c u l a t e d  by M e t h o d  1 f o r  t h e  
s u b s t r a t e s  g i v e  a  b e t t e r  o v e r a l l  f i t  t h a n  b y  M e t h o d  3 .  
T h e  a m i d e  c o u l d  n o t  b e  a n a l y z e d  b y  M e t h o d  3 .  No l ^ C  
v a l u e s  w e r e  f o u n d  f o r  2 - m e t h o x y b e n z a m i d e .  The  C- 3  c a r b o n  
e x p e r i e n c e s  a  l a r g e  u p f i e l d  s h i f t  d u e  t o  a  l a r g e  ( - 1 3 . 8  
p pm)  s u b s t i t u e n t  e f f e c t  f o r  t h e  2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
f u n c t i o n .
C a l c u l a t e d  a n d  a c t u a l  c h e m i c a l  s h i f t s  a r e  s h o w n  i n  
T a b l e  IV f o r  t h e  m o n o  o r  d i s u b s t i t u t e d  c o m p o u n d s .  F r o m  
T a b l e  I V ,  i t  b e c o m e s  e v i d e n t  t h a t  M e t h o d  2 p r o v i d e s  
c a l c u l a t e d  v a l u e s  w i t h  t h e  b e s t  f i t  t o  t h e  a c t u a l  v a l u e s .
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T h i s  i s  r e a s o n a b l e  s i n c e  c h a n g e  i n  t h e  A v a l u e s  s h o u l d  
i m p r o v e  t h e  p r e c i s i o n  b e t w e e n  t h e  a c t u a l  a n d  c a l c u l a t e d  
v a l u e s .  T h i s  h a s  b e e n  n o t e d  i n  a  s i m i l a r  s t u d y  w h e r e  
s a l i c y l i c  a c i d  d e r i v a t i v e s  w e r e  c o r r e l a t e d  w i t h  d i f f e r e n t  
A b a s e  v a l u e s .
I n  T a b l e  IV a f e w  h i g h l i g h t s  m a y  b e  n o t e d .  F i r s t ,  
t h e  c a l c u l a t e d  C-2  a n d  C-3  v a l u e s  i n  t h e  d i n i t r o  c o m p o u n d s  
v a r y  t h e  m o s t  f r o m  t h e  a c t u a l  c h e m i c a l  s h i f t s .  T h i s  i s  
p r o b a b l y  d u e  t o  s t e r i c  c r o w d i n g  a s  s t a t e d  b y  L e v y  a n d  
W e h r l i . ^ 3 9 '  1 4 0  T h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e  b r o m i n a t e d  o r  
u n s u b s t i t u t e d  c o m p o u n d s .  S e c o n d ,  M e t h o d  2 g i v e s  a  b e t t e r  
c o r r e l a t i o n  t h a n  t h e  o t h e r  t w o  m e t h o d s .  H o w e v e r ,  b y  a n y  
o f  t h e  t h r e e  m e t h o d s ,  t h e  a c t u a l  a n d  c a l c u l a t e d  c h e m i c a l  
s h i f t s  u s u a l l y  v a r y  by  l e s s  t h a n  4 ppm.
L o w  r e s o l u t i o n  m a s s  s p e c t r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  
u n s u b s t i t u t e d  c o m p o u n d s  s h o w e d  s e v e r a l  t r e n d s .  T h e  a m i d e  
4 2 , e s t e r  2£_, c a r b o x y l i c  a c i d  2 2 , a n d  d i l a c t o n e  2 2  a l l  h a d  
m o l e c u l a r  i o n s  a t  t h e i r  r e s p e c t i v e  m o l e c u l a r  w e i g h t s .  A l l  
o f  t h e s e  c o m p o u n d  h a d  a b a s e  p e a k  a t  1 2 0  m / e ,  w i t h  s i m i l a r  
f r a g m e n t a t i o n  t h e r e a f t e r .  T h e  m o n o l a c t o n e  2 0  a l s o  
f o l l o w e d  t h e  s a m e  f r a g m e n t a t i o n  p a t h w a y ,  a l t h o u g h  t h e  m a s s  
s p e c t r u m  a l w a y s  c o n t a i n e d  a  s m a l l  a m o u n t  o f  m a t e r i a l  w i t h  
a  h i g h e r  m o l e c u l a r  w e i g h t  t h a n  t h a t  o f  t h e  m o n o l a c t o n e  3 0 .
The  b r o m i n a t e d  a n a l o g s  o f  t h e  a m i d e ,  a c i d ,  e s t e r ,  a n d  
l a c t o n e  a l l  s h o w e d  t h e i r  r e s p e c t i v e  m o l e c u l a r  i o n s  a s  
d o u b l e t s  b e c a u s e  o f  t h e  i s o t o p e s  o f  b r o m i n e .  A l l  o f  t h e s e  
c o m p o u n d s  h a v e  a s  t h e  b a s e  p e a k s  1 9 8 ,  2 0 0  m / e  a n d  g i v e
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i d e n t i c a l  f r a g m e n t a t i o n s  t h e r e a f t e r .  A p o s s i b l e  
f r a g m e n t a t i o n  p a t h w a y  t o  a c c o u n t  f o r  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i n  
t h e  u n s u b s t i t u t e d  a n d  b r o m i n a t e d  c o m p o u n d s  i s  o u t l i n e d  i n
T h e  d i n i t r o  a c i d  4 1 ,  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AQ.r a n d  
d i n i t r o  a m i d e  4 Z d i d  n o t  g i v e  t h e i r  r e s p e c t i v e  m o l e c u l a r  
i o n s .  I n s t e a d ,  a l l  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  g a v e  a s  t h e  h i g h e s t  
m o l e c u l a r  i o n  m a s s  p e a k  t h a t  o f  t h e  p a r e n t  d i n i t r o l a c t o n e  
39 ( m / e  o f  2 5 4 ) .  A l l  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  h a d  a  b a s e  p e a k  
a t  1 9 4  m / e .  T h e  s u b s e q u e n t  f r a g m e n t a t i o n  p a t t e r n  a g a i n  
w a s  i d e n t i c a l  f o r  a l l  o f  t h e  d i n i t r a t e d  c o m p o u n d s .  A 
p o s s i b l e  f r a g m e n t a t i o n  p a t h w a y  i s  o u t l i n e d  i n  F i g u r e  
16 . 1 4 6  '  1 4 7
F i g u r e  1 5 . 1 4 6 ' 1 4 7
Mas s  S p e c t r a l  F r a g m e n t a t i o n  o f  U n s u b s t i t u t e d
a n d  B r o m i n a t e d  Compounds
P a r e n t
S
h r  H
F i g .  15
I n f r a r e d  s p e c t r a  o f  t h e  c o m p o u n d s  r e p o r t e d  i n  t h i s  
s e c t i o n  c o n t a i n ,  i n  g e n e r a l ,  t h o s e  f e a t u r e s  e x p e c t e d  f r o m
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e m p i r i c a l  c o r r e l a t i o n s .  A f e w  c h a r a c t e r i s t i c s  t o  b e  n o t e d  
a r e  t h e  a r o m a t i c  C=C s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s  w h i c h  o c c u r  a s  
t w o  s t r o n g  b a n d s  a t  1 6 1 0 - 1 5 9 0  cm“ 1 . 1 4 8  T h i s  i s  c ommon t o  
a l l  o f  t h e  c o m p o u n d s  r e p o r t e d  t h u s  f a r .  T h e  e s t e r s  2 6 . 
2 7 . 3 4 . a n d  AQ a l l  h a d  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s  
b e t w e e n  1 7 2 0 - 1 7 3 0  c m ' ^ ,  i n  a g r e e m e n t  w i t h  known b e n z o a t e  
e s t e r s . 1 4 9
Mas s  S p e c t r a l  F r a g m e n t a t i o n  o f  N i t r a t e d  Compounds







F i g .  16
T h e  l a c t o n e s  2Slr a n d  .12., i n  c o m p a r i s o n  t o  t h e
c o r r e s p o n d i n g  e s t e r s ,  e x h i b i t  a  d e c r e a s e  i n  t h e  c a r b o n y l  
s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y .  I n  t h e s e  l a c t o n e s ,  t h e  c a r b o n y l
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f r e q u e n c y  d e c r e a s e s  f r o m  1 7 2 0 - 1 6 9 0  cm"-*- a s  s u b s t i t u e n t s  
a r e  p l a c e d  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s .
T h e  a c e t a t e  d e r i v a t e s ,  c o m p o u n d s  5 5 /  5 5 /  4-8./ 45./ a n d  
5 0  a l l  e x h i b i t  a  d i s t i n c t i v e  s t r e t c h i n g  r e g i o n  b e t w e e n  
1 2 5 0 - 1 2 0 0  c m- -1-. T h e r e  a r e  g e n e r a l l y  t h r e e  s t r e t c h e s ^ 5 0 '
i n  t h i s  r e g i o n  w h i c h  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  k n o w n  
v a l u e s .
T h e  d i l a c t o n e  52.  d o e s  s h o w  a  u n i q u e  f e a t u r e  i n  t h e  
i n f r a r e d  s p e c t r u m .  T h e r e  a r e  t w o  c a r b o n y l s  o b s e r v e d  a t  
1 7 1 0  a n d  1 7 3 0  cm“ l .  T h i s  d o u b l i n g  o f  c a r b o n y l  a b s o r p t i o n s  
may b e  a t t r i b u t e d  t o  a s y m m e t r i c  a n d  a n  a s y m m e t r i c  s t r e t c h  
o f  t h e  e s t e r  c a r b o n y l s  i n  t h e  1 4 - m e m b e r e d  r i n g .
U l t r a v i o l e t  s p e c t r o s c o p y  o f  t h e  e s t e r s  a n d  l a c t o n e s  
o f  t h e  u n s u b s t i t u e d ,  b r o m i n a t e d  a n d  n i t r a t e d  c o m p o u n d s  w a s  
u s e d  t o  s t u d y  w h a t  e f f e c t  r i n g  c l o s u r e  a n d / o r  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  w o u l d  h a v e  u p o n  t h e  7 r s y s t e m .  I n  o r d e r  t o  
m i n i m i z e  s o l v e n t  e f f e c t s ,  a l l  s p e c t r a  w e r e  m e a s u r e d  i n  
m e t h a n o l  s o l u t i o n s .  I n  T a b l e  V a r e  c o m p i l e d  t h e  o b s e r v e d  
d a t a  f o r  t h e  s i x  c o m p o u n d s  w h i c h  h a v e  b e e n  e x a m i n e d .
The f i r s t  o v e r a l l  trend observed i s  t h a t  the l a c t o n e s  
5 5 /  5 5 /  and 5 5  a l l  a b s o r b  a t  l o w e r  e n e r g y  t h a n  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  e s t e r s  2 5 /  5 4 /  and 4 5 ,  r e s p e c t i v e l y .  A 
p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  for  t h i s  o b s e r v a t i o n  i s  th a t  there  
i s  more e f f e c t i v e  7r - o r b i t a l  o v e r l a p  in  t h e  l a c t o n e s ,  
where the carbonyl  i s  not  f r e e  t o  r o t a t e .
A s e c o n d  p a t t e r n  n o t e d  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  a n d  i t s  s u b s t i t u t i o n .  T h e  o r d e r
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e s t a b l i s h e d ,  where  an i n c r e a s e  in  ene rg y  i s  needed  t o  
e x c i t e  t h e  s y s t e m ,  f o l l o w s :  b r o m i n a t e d  s p e c i e s  <
un su bs t i t u t ed  s p e c i e s  < n i t r a t e d  s p e c i e s .
Table I. Characteristic -*-H NMR Chemical Shifts in the Aromatic Region of
o-Substituted Benzoic Acids, Esters, and Lactones.
Compound Number
UNH
S p e c t r u m
n u m b e r s
1 2 , 3
a v e r a g e




7 . 8 7 . 2 5 0 . 5 5
27
6 0 7 0
CDCI 3













S p e c t r u m
n u m b e r s
1 2 , 3
a v e r a g e




8 . 1 7 . 5 0 . 6 0
42
7417
A c e t o n e












S p e c t r u m
n u m b e r s
1 2 / 3
a v e r a g e




8 . 2 7 . 2 5 0 . 9 5
Table II. Characteristic NMR Chemical Shifts in the Aromatic Region of
^-Substituted Benzoic Acids, Esters, and Lactones.
Compound Number
UNH
S p e c t r u m
n u m b e r s












8 . 1 6 . 9 7 . 6 0 . 8 5
9690
46
A c e t o n e
8 . 1 5 7 . 1 5 7 . 6 5 0 . 7 5
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Table III. Characteristic NMR Chemical Shifts in the Aromatic Region of
Parent ^-Substituted Benzoic Acids, Esters, and Lactones.
Compound Number Cl c2 c3 c4 C5 C 6
26 A c t u a l 1 2 0 . 5 1 5 9 . 0 1 1 5 . 2 133 . 8 1 2 1 . 0 1 3 1 . 5
Me t h o d  1 116 . 8 1 5 9 . 9 1 1 4 . 8 1 3 3 . 9 1 2 1 . 0 1 3 0 . 5
M e t h o d  3 1 2 0 . 5 1 5 9 . 2 112 .3 1 3 3 . 5 1 2 0 . 1 1 3 1 . 6
30 A c t u a l 1 2 1 . 0 1 5 4 . 7 1 1 9 . 3 1 3 4 . 9 1 2 2 . 0 1 3 3 . 5
M e t h o d  1 116 . 8 1 5 9 . 9 1 1 4 . 8 1 3 3 . 9 1 2 1 . 0 1 3 0 . 5
M e t h o d  2 1 2 0 . 5 1 5 9 . 2 112 .3 133 . 5 1 2 0 . 1 1 3 1 . 6
33 A c t u a l 1 1 8 . 6 1 5 8 . 1 113 . 9 134 . 8 1 2 2 . 5 1 3 1 . 8
Me t h o d  1 116 . 8 1 6 0 . 3 1 1 4 . 7 1 3 4 . 5 1 2 0 . 9 1 3 0 . 9
Me t h o d  2 1 1 9 . 9 156 .3 1 1 1  . 1 1 3 1 . 5 1 1 8 . 7 1 2 9 . 2
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Table III. Continued
Compound Number  C^ C2  C3  C4  C5  Cg
42 A c t u a l  1 2 1 . 7  1 5 8 . 3  1 1 4 . 2  1 3 2 . 4  1 2 2 . 6  1 3 3 . 9
M et h o d  1 1 2 0 . 5  1 5 7 . 7  1 1 4 . 4  1 3 2 . 1  1 2 0 . 6  1 2 8 . 3
COOCH,
OCH,
A c t u a l  1 2 0 . 5  1 5 9 . 2  1 1 2 . 3  1 3 3 . 5  1 2 0 . 1  1 3 1 . 6
/ T ^ C O O H
A c t u a l  1 1 3 . 2  1 6 1 . 6  1 1 7 . 2  1 3 5 . 6  1 1 9 . 2  1 3 0 . 5
r^ r\r -cooH
^ / ^ o c h 3
A c t u a l  1 1 9 . 9  1 5 6 . 3  1 1 1 . 1  1 3 1 . 5  1 1 8 . 7  1 2 9 . 2
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Table IV. Characteristic NMR Chemical Shifts in the Aromatic Region
of Polysubstituted Benzoic Acids, Esters, and Lactones.
Compound Number C - l C-2 C-3 C-4 C-5 C- 6
34 A c t u a l 1 2 1 . 9 157 . 9 116 .7 136 .3 1 1 2 . 9 1 3 4 . 0
M et h o d  1 1 1 8 . 5 1 5 8 . 3 116 .5 137 .3 1 1 5 . 5 133 . 9
M e t h o d  2 1 2 2 . 2 1 5 7 . 4 116 .9 1 3 7 . 2 1 1 5 . 5 1 3 4 . 9
M et h o d  3 1 2 2 . 2 157 . 6 1 1 4 . 0 136 .9 1 1 4 . 6 1 3 5 . 0
37 A c t u a l 117 .9 1 5 8 . 4 1 1 2 2 . 8 137 .9 113 . 8 1 3 5 . 1
M e t h o d  1 1 1 8 . 5 1 5 8 . 9 116 .4 137 .9 1 1 5 . 4 1 3 4 . 3
M e t h o d  2 1 2 0 . 3 156 .5 1 1 5 . 6 1 3 8 . 2 1 1 7 . 0 1 3 5 . 2
M e t h o d  3 1 2 1  . 6 1 5 4 . 7 1 1 2  . 8 1 3 4 . 9 113 .2 132 . 6
38 A c t u a l 122 .9 153 . 9 1 2 0 . 4 1 3 7 . 0 1 1 4 . 9 1 3 5 . 9
M et h o d  1 1 1 8 . 9 1 5 8 . 3 116 .5 1 3 7 . 3 1 1 5 . 5 133 .9
M e t h o d  2 1 2 2 . 7 153 .1 1 2 1 . 0 1 3 8 . 3 116 . 5 136 .9
M e t h o d  3 1 2 2 . 2 157 . 6 1 1 4 . 0 136 .9 1 1 4 . 6 1 3 5 . 0
Table IV. Continued
Compound Number C - l C-2 C-3 C-4 C-5 C- 6
39 A c t u a l 1 2 1 . 8 1 5 1 . 7 1 4 0 . 4 1 2 4 . 0 1 4 2 . 4 1 3 2 . 2
M e t h o d  1 1 1 8 . 9 1 6 0 . 9 • 1 3 5 . 7 1 2 4 . 1 1 4 1 . 9 1 3 1 . 5
M e t h o d  2 1 2 2  . 8 1 5 5 . 7 1 3 9 . 9 1 2 5 . 3 1 4 2 . 9 1 3 4 . 5
M et h o d  3 1 2 2 . 3 1 6 0 . 2 1 3 8 . 0 1 2 4 . 5 1 4 2 . 0 1 3 2 . 0
40 A c t u a l 126 .9 1 5 5 . 9 1 4 1 . 4 123 .5 1 4 4 . 4 1 2 9 . 5
Me t h o d  1 118 .9 1 6 0 . 9 1 3 5 . 7 124 .1 141 .9 1 3 1 . 5
M e t h o d  2 122 .3 1 6 0 . 0 136 .1 1 2 4 . 2 141 .9 1 3 2 . 5
Me t h o d  3 1 2 2 . 3 1 6 0 . 2 1 3 8 . 0 1 2 4 . 5 1 4 2 . 0 1 3 2 . 0
A c t u a l 123 . 0 156 . 0 1 4 1 . 6 1 2 8 . 0 1 4 4 . 7 1 2 9 . 5
Me t h o d  1 1 1 8 . 6 1 6 1 . 3 1 3 5 . 6 1 2 4 . 9 141 . 8 1 3 1 . 9
Me t h o d  2 1 2 0 . 4 1 5 9 . 1 134 . 8 1 2 5 . 2 143 . 4 132 . 8
Me t h o d  3 1 2 1 . 7 157 .3 1 3 2 . 0 1 2 1 . 9 1 3 9 . 6 1 3 0 . 2
Table IV. Continued
Compound Number C - l C-2 C-3 C-4 C-5 C- 6
46 A c t u a l 1 2 5 . 3 157 . 6 116 . 8 136 . 6 1 1 3 . 6 1 3 4 . 9
Me t h o d  1 1 2 2 . 2 156 .1 116 . 7 1 3 5 . 5 1 1 5 . 1 1 3 1 . 7
Me t h o d  2 
Me t h o d  3
1 2 3 . 4
n o n e
156 .7 1 1 5 . 8 1 3 5 . 8 1 1 7 . 1 1 3 7 . 3
47 A c t u a l 1 2 4 . 3 1 6 1 . 7 1 2 8 . 3 1 1 4 . 5 1 4 2 . 7 1 2 8 . 6
M e t h o d  1 1 2 2 . 3 1 5 8 . 7 1 3 5 . 5 133 . 9 1 4 1 . 5 1 2 9 . 3
M e t h o d  2 
Me t h o d  3
123 . 5  
n o n e
159 .3 1 3 5 . 1 1 2 2  . 8 143 .5 1 3 4 . 9
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T a b l e  V.  UV A b s o r p t i o n  S p e c t r a  
i m p o u n d  Humb e r  W av.elength Mola r . .  Abs o r p t i v i t y
30  293 2 9 0 0
233 6 7 0 0
26 287  2 4 0 0
2 29  5 2 0 0
38 306 1 2 3 0
232 5 4 0 0
34 303  2 2 0 0
232 8 7 60
39 282 9 6 0 0
215  1 7 7 5 0
40 2 72  1 2 0 0 0
213 2 1 2 5 0
PART I I .  NUCLEOPHILIC AROMATIC SUBSTITUTION IN A 
DINITROSALICYLIC LACTONE WITH RING OPENING 
AND ELIMINATION VIA MEISENHEIMER INTERMEDIATES
INTRODUCTION
Nucleophilic aromatic substitution reactions on
a c t i v a t e d  r i n g s  c o n t a i n i n g  s t r o n g  e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g
1 S7 —g r o u p s  h a v e  b e e n  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  f o r  many  y e a r s .
1 6 0  F ro m i n v e s t i g a t i o n s  o f  t h i s  r e a c t i o n ,  c l a s s i f i e d  by 
B u n n e t t  a s  SNA r 1 6 1 , i t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  f l u o r i d e  
i s  g e n e r a l l y  t h e  f a v o r e d  l e a v i n g  g r o u p .  H o w e v e r ,  
a l k o x i d e s  a n d  e v e n  n i t r o  g r o u p s  a r e  k n o w n  t o  b e  g o o d  
l e a v i n g  g r o u p s  i n  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n . 1 6 2 ' 
1 6 2  N u c l e o p h i l e s  u s e d  i n  s u c h  s t u d i e s  i n c l u d e  s u l f u r  
c o m p o u n d s ,  a m i n e s ,  a l k o x y ,  a n d  v a r i o u s  o r g a n o m e t a l l i c  
c o m p o u n d s .
A g r e a t  d e a l  o f  e v i d e n c e  h a s  b e e n  a c c u m u l a t e d  i n  
f a v o r  o f  a n  a d d i t i o n - e l  i m i n a t  i o n  m e c h a n i s m  i n  a n  Sj jAr  
r e a c t i o n ,  s u c h  a s  i s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  1 7 .
SNAr M e c h a n i s m
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O c c a s i o n a l l y  i n t e r e s t i n g  s t a b l e  a n d  i s o l a b l e  i n t e r m e d i a t e  
s a l t s  a r e  o b t a i n e d .  T h e s e  h a v e  b e c o m e  k n o w n  a s  t h e  
J a c k s o n - M e i s e n h e i m e r  o r  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  T h e  f i r s t  
s u c h  i n t e r m e d i a t e  w a s  d e s c r i b e d  b y  J a c k s o n  a n d  G a z z o l o ,  
w h o  i s o l a t e d  a  b r i g h t l y  c o l o r e d  s a l t  f r o m  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  o f  t r i n i t r o a n i s o l e  a n d  s o d i u m  m e t h o x i d e .  T h e y  
p r o p o s e d  a  q u i n o i d  s t r u c t u r e  a s  i n  F i g u r e  1 8  f o r  t h e  
i n t e r m e d i a t e . - * - * ^  S i n c e  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h i s  f i r s t
Q u i n o i d  R e p r e s e n t a t i o n  o f  a  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x
s a l t ,  h u n d r e d s  o f  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  h a v e  b e e n  
i s o l a t e d  o r  i d e n t i f i e d  b y  s p e c t r o s c o p y  o r  o t h e r  p h y s i c a l  
m e t h o d s . 1 6 5 - 1 7 0
T h e  p r e s e n t  s t u d y  w a s  a n  o u t g r o w t h  o f  t h e  o r i g i n a l  
p r o j e c t  t o  p r e p a r e  a n d  e x a m i n e  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s .  T h i s  
i n v e s t i g a t i o n  b e g a n  w i t h  t h e  n o t e d  d i f f e r e n c e  i n  
r e a c t i v i t y  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  a n d  t h e  d i n i t r o a m i d e  
4 Z  t o w a r d s  a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e .  T h e  d i n i t r o l a c t o n e  
u n d e r w e n t  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  t o  a f f o r d
MeO OMe
F i g .  18
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iramine (60)  171-173 f whereas the  d in itrobenzam id e  4JZ was 







T h i s  o b s e r v a t i o n  d e m o n s t r a t e d  a  n o v e l  e t h e r e a l  l a c t o n e  
r i n g  o p e n i n g  w i t h  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  a  0 - o x y e t h y l  g r o u p .
A. g o a l  o f  t h i s  p r o j e c t  w a s  t o  e x p l o r e  t h e  s c o p e  o f  
n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  c h e m i s t r y  i n  a  s e r i e s  
o f  c o m p o u n d s  i n c l u d i n g  t h e  d i n i t r o - 7 - m e m b e r e d  e t h e r e a l  
l a c t o n e  3 £  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a c y c l i c  m e t h y l  e s t e r  4 0 . 
I n  t h i s  w a y ,  t h e  e f f e c t ,  i f  a n y , ,  o f  t h e  7 - m e m b e r e d  l a c t o n e  
r i n g  a n d  a r o m a t i c  s u b s t i t u t e n t s  c o u l d  b e  e x a m i n e d  i n  
n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n .
V a r i o u s  n u c l e o p h i l e s  w e r e  t o  b e  c h o s e n  i n  a n  a t t e m p t  
t o  a s c e r t a i n  w h e t h e r  t h e  n u c l e o p h i l e  p l a y e d  a  m a j o r  r o l e  
i n  t h e  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n .  An a d d i t i o n a l  o u t c o m e  o f  
t h i s  p r o j e c t  w o u l d  b e  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  n o v e l  c o m p o u n d s  
d i f f i c u l t  t o  s y n t h e s i z e  by  o t h e r  known m e t h o d s .
HISTORICAL
N u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  h a s  b e e n  a n d  
c o n t i n u e s  t o  b e  o f  g r e a t  i n t e r e s t  i n  o r g a n i c  c h e m i s t r y .  
I n  s e v e r a l  e x c e l l e n t  r e v i e w s ,  m o n o g r a p h s ,  a n d  s p e c i a l i s t  
r e p o r t s  t h e  v a r i o u s  c u r r e n t  a s p e c t s  i n v o l v e d  i n  t h i s  a r e a  
o f  r e s e a r c h  a r e  d i s c u s s e d . 1 5 7 - 1 6 0 ,  1 7 4 ,  175
T h e  t h r e e  w e l l - d e f i n e d  m e c h a n i s m s  a r e  t h e  S N1 ,  
b e n z y n e ,  a n d  SNAr m e c h a n i s m s .  The  m a j o r  e m p h a s i s  i n  t h i s  
t h e s i s  w i l l  b e  p l a c e d  on  t h e  t h e o r y . a n d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  
S NA r  ( o r  a c t i v a t e d  n u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n )  
m e c h a n i s m .  ^ 1
The  SN1 r e a c t i o n  u s u a l l y  i n v o l v e s  d i a z o n i u m  s a l t s  a n d  
t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s a l t s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
n u c l e o p h i l e s  w i t h  l o s s  o f  N2 . I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  t h e  r e a c t i o n  r a t e  i s  f i r s t  o r d e r ,  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  
d i a z o n i u m  s a l t  a n d  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  
n u c l e o p h i l e .
T h e  b e n z y n e  m e c h a n i s m  w a s  f i r s t  i n v e s t i g a t e d  b y  J .  
D.  R o b e r t s  w h e n  i t  w a s  n o t e d  t h a t  ^ C - l a b e l e d  
c h l o r o b e n z e n e ,  w h e n  t r e a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  a m i d e ,  a f f o r d e d  
t w o  i s o m e r i c  a n i l i n e s . L a t e r  b e n z y n e  w a s  t r a p p e d  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  a n t h r a c e n e  t o  a f f o r d  t r i p t y c e n e  a n d  h a s  
s i n c e  b e c o m e  a s y n t h e t i c  i n t e r m e d i a t e  i n  m a n y  
r e a c t i o n s . - ' - ^ '  1 8 0 ,  1 8 1  S e v e r a l  g e n e r a l  m e t h o d s  f o r
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g e n e r a t i n g  b e n z y n e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d ;  a m o n g  t h e m  i s  t h e  
t h e r m a l  o r  p h o t o l y t i c  d e c o m p o s i t i o n  o f  d i a z o t i z e d  
a n t h r a n i l i c  a c i d  d e r i v a t i v e s . ^ 0
T h e  SjqAr r e a c t i o n  i s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  a s  b e i n g  a 
t w o - s t e p  m e c h a n i s m . - * - * ^  An e n e r g y  d i a g r a m  f o r  t h e  s t e p s  i s  
o u t l i n e d  b e l o w  ( F i g .  1 9 ) .  T h e  k i n e t i c s  a r e  s e c o n d  o r d e r
E n e r g y  D i a g r a m  o f  a n  SNAr M e c h a n i s m
RXN C O O R D IN A T E
F i g .  19
f o r  t h e  S NAr  r e a c t i o n ;  f i r s t  o r d e r  f o r  t h e  s u b s t r a t e  a n d  
f i r s t  o r d e r  f o r  t h e  a t t a c k i n g  s p e c i e s .
A r o m a t i c  n u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n s  a r e  
e n h a n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  g r o u p s  
o r t h o  a r i d / o r  p a r a  t o  t h e  l e a v i n g  g r o u p .  T h e  m o s t  c o m m o n
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a c t i v a t o r  i s  t h e  n i t r o  g r o u p ,  w h i c h  h e l p s  t o  d e l o c a l i z e  
s o m e  o f  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a r o m a t i c  
n u c l e u s  a f t e r  a n u c l e o p h i l e  h a s  a t t a c k e d .
I n  g e n e r a l ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  F > NO2  > OTs  > 
SOPh > C l ,  B r ,  I  > N3  > NR3 + > OAc,  OR, SR,  S 0 2 F ,  NH2  i s  
t h e  o r d e r  f o r  l e a v i n g  g r o u p s . ^ 6 0 ,  1 8 3 - 1 8 5  T h i s  d e p e n d s  on 
e a c h  s u b s t r a t e  a n d  s h o u l d  o n l y  b e  u s e d  a s  a  g e n e r a l  
g u i d e l i n e .  T h e  m o s t  i n t e r e s t i n g  p o i n t  t o  n o t e  i s  t h e  
a b i l i t y  o f  f l u o r i n e  a n d  n i t r o  t o  a c t  a s  g o o d  l e a v i n g  
g r o u p s .  S e v e r a l  e x p l a n a t i o n s  may a c c o u n t  f o r  t h i s .  N i t r o  
a n d  f l u o r i n e  g r o u p s  b o t h  h a v e  l a r g e  n e g a t i v e  i n d u c t i v e  
e f f e c t s  w h i c h  h e l p  t o  a l l e v i a t e  s o m e  o f  t h e  c h a r g e  b u i l d u p  
o n  t h e  a r o m a t i c  s y s t e m .  A n o t h e r  e x p l a n a t i o n  i s  t h a t  
f l u o r i n e ,  w h i c h  c a n  h y d r o g e n  b o n d ,  d o e s  s o  w i t h  h y d r o g e n -  
b e a r i n g  n u c l e o p h i l e s , - * - ® ®  ’ -*-®^  a n d  i t s  r e m o v a l  i s  t h e r e b y
f a c i l i t a t e d .  A n o t h e r  w a y  t o  t h i n k  o f  t h i s  i s  t h a t  a  
s t r o n g l y  e l e c t r o n e g a t i v e  a t o m ,  s u c h  a s  f l u o r i n e ,  a t t a c h e d  
t o  a n  a r o m a t i c  c a r b o n ,  l o w e r s  t h e  t r a n s i t i o n  s t a t e  e n e r g y  
f o r  t h e  a t t a c k  o f  t h e  n u c l e o p h i l e .  I n  f a c t ,  i t  h a s  b e e n  
c a l c u l a t e d  t h a t  t h e  e n e r g y  o f  a c t i v a t i o n  f o r  t h e  f l u o r i d e  
i s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  i o d i d e  b y - 4  k c a l / m o l e ,  w h i c h  i s  
e x p l a i n e d  by e l e c t r o n e g a t i v i t y  a l o n e . - * - ® 8
A p o i n t  t o  c o n s i d e r  i n  t h e  S NAr  m e c h a n i s m  i s  t h e  
n u c l e o p h i l e .  T h e  e f f e c t  o f  t h e  a t t a c k i n g  n u c l e o p h i l e  
v a r i e s  f o r  e a c h  i n d i v i d u a l  s u b s t r a t e ,  b u t  a n  o v e r a l l  t r e n d  
m a y  b e  c o n s i d e r e d  a s  a g e n e r a l  g u i d e l i n e .  B u n n e t t  h a s  
a r r a n g e d  a  s e r i e s  o f  n u c l e o p h i l e s ,  a s  f o l l o w s ,  a c c o r d i n g
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t o  t h e i r  a b i l i t i e s  t o  d i s p l a c e  h a l i d e  i n  n i t r a t e d
c o m p o u n d s :  NH2 ~ > P t ^ C -  > PhNH-  > A r S ~  > RO~ > R 2 NH >
A r O -  > OH" > Ar NH 2  > NH3  > I "  > B r "  > C l “  > H2 0 > ROH.1 6 0 ' 
1 6 1 ,  189
R e a c t i o n  r a t e s  a r e  o f t e n  d e p e n d e n t  o n  t h e  n a t u r e  o f  
t h e  s o l v e n t .  H i g h  r a t e s  a r e  u s u a l l y  f o u n d  i n  d i p o l a r  
a p r o t i c  s o l v e n t s  (DMF, DMSO) ; m e t h a n o l ,  DMSO a n d  w a t e r  
o f t e n  h a v e  a  l a r g e  a c c e l e r a t i n g  e f f e c t  w h e n  a d d e d  t o  t h e  
s o l v e n t  s y s t e m .  I t  i s  t h e r e f o r e  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  
w h a t  s o l v e n t  s y s t e m  i s  b e s t  w he n  a  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n  i s  d e s i r e d . 1 9 0 - 1 9 5
W h e n  a n  a c t i v a t e d  s u b s t r a t e  i s  t r e a t e d  w i t h  a  
n u c l e o p h i l e ,  s e v e r a l  r e a c t i o n s  c a n  o c c u r ,  t h e s e  b e i n g  
d e p e n d e n t  u p o n  t h e  s o l v e n t ,  n u c l e o p h i l e ,  a n d  s u b s t r a t e  
s t r u c t u r e .  C o n s i d e r i n g  t h e  m e c h a n i s m  a n d  t h e  e n e r g y  
d i a g r a m  F i g .  1 9 ,  t h e r e  i s  a  t r a n s f e r  o f  c h a r g e  f r o m  t h e  
n u c l e o p h i l e  t o  t h e  a r o m a t i c  s y s t e m .  S e v e r a l  t y p e s  o f  
i n t e r a c t i o n s  may o c c u r .  A d o n o r - a c c e p t o r  c o m p l e x  may b e  
f o r m e d ,  w h e r e  t h e  b o n d i n g  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  
n u c l e o p h i l e  a n d  s u b s t r a t e  a r e  w e a k .  A n o t h e r  c o m m o n  
i n t e r a c t i o n  i s  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  c o v a l e n t l y  b o n d e d  
c o m p l e x .  T h i s  may l e a d  t o  s u b s t i t u t i o n  o f  a  l e a v i n g  g r o u p  
a n d  a  n e w  p r o d u c t  o r  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  s t a b l e  
i n t e r m e d i a t e  k n o w n  a s  a  M e i s e n h e i m e r  o r  J a c k s o n -  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  S e v e r a l  r e v i e w s  h a v e  b e e n  w r i t t e n  
on  t h e  s u b j e c t  o f  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  w h i c h  
i n c l u d e  t h e  s y n t h e s i s ,  c h a r a c t e r i z a t i o n ,  a n d  k i n e t i c
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s t u d i e s  o f  t h e s e  s t a b l e  i n t e r m e d i a t e s  i n v o l v e d  i n  t h e  S^Ar  
m e c h a n i s m .1 5 8 ' 1 5 9 ' 1 6 5 '  1 6 7 '  1 7 5 '  1 8 8 ' 1 9 6 '  1 9 7
The  f i r s t  i s o l a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  a  s t a b l e  
i n t e r m e d i a t e  i n v o l v e d  i n  t h e  SNAr p a t h w a y  w a s  d e s c r i b e d  by  
J a c k s o n  a n d  G a z z o l o  i n  1 9 0 0 . 1 8 ^ T h e y  o b s e r v e d  t h a t  t h e  
a d d i t i o n  o f  s o d i u m  o r  p o t a s s i u m  a l k o x i d e s  t o  p i c r y l  e t h e r s  
r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  b r i g h t l y  c o l o r e d  c r y s t a l l i n e  
s o l i d  s a l t s .  T h e y  a s s i g n e d  a  q u i n o i d  s t r u c t u r e  a s  
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I n  1 9 0 2 ,  M e i s e n h e i m e r  s t u d i e d  a l k o x i d e  b a s e  
i n t e r a c t i o n s  w i t h  t r  i n i t r  o a n i s o l e  a n d  t r i n i t r o p h e n e t o l e .  
He f o u n d  t h a t ,  i f  t r i n i t r o a n i s o l e  w a s  t r e a t e d  w i t h  s o d i u m  
e t h o x i d e  o r  t r i n i t r o p h e n e t o l e  w a s  t r e a t e d  w i t h  s o d i u m  
m e t h o x i d e ,  t h e  s a m e  b r i g h t l y  c o l o r e d  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  
( F i g .  2 0 ) . 1 9 8
S i n c e  t h e  o r i g i n a l  i s o l a t i o n  o f  t h e s e  f i r s t  J a c k s o n -  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  l i t e r a l l y  h u n d r e d s  h a v e  b e e n  
i s o l a t e d  i n  s o l i d  f o r m  o r  o b s e r v e d  by  k i n e t i c  s t u d i e s ,  1 H 
NMR, o r  UV e x p e r i m e n t s .  A " s t a b l e "  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
i s  d e f i n e d  as ,  a  s p e c i e s  w h i c h  c a n  b e  o b s e r v e d  b y
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s p e c t r o s c o p i c  m e t h o d s  o r  by  i s o l a t i o n ,  a n d  i t s  f o r m a t i o n  
r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g  g r o u p s  w h i c h
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0 ,N NO,
F i g .  2 0
s t a b i l i z e  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e .  S u b s t r a t e s  t h a t  h a v e  b e e n  
s h o w n  t o  f o r m  s u c h  s t a b i l i z e d  c o m p l e x e s ,  i n  a d d i t i o n  t o  
t h e  w e l l  k n o w n  p o 1 y n i t r o b e n z e n e s , i n c l u d e  
p o l y c y a n o b e n z e n e s 1 9 9 , a n t h r a c e n e s 2 0 0 , f u r a n s 2 0 3 - ,  
t h i o p h e n e s 2 0 2 - 2 0 ^ , b e n z o f  u r o x a n s 2 0 ^ - 2 ^  , p y  r  i d i n e s 2 3 , 2  '  
2 ^ ,  t r  i a z i n e s 2 - ^  • 2 ^ 3 , a n d  s e l e n o p h a n e s . 2 0 5
A M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  c a n  b e  v i e w e d  a s  t h e  r e s u l t  o f  
d e l o c a l i z a t i o n  o f  e l e c t r o n  d e n s i t y  f r o m  t h e  i n c o m i n g  
n u c l e o p h i l e  t h r o u g h o u t  t h e  tt s y s t e m .  A c o v a l e n t  b o n d  
c r e a t e d  b e t w e e n  a n  i n c o m i n g  n u c l e o p h i l e  a n d  t h e  a r o m a t i c  
r i n g  r e s u l t s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n  s p 3  h y b r i z e d  c a r b o n  i n  
t h e  c o m p l e x .  A l l  o f  t h e  s u b s t r a t e s  m e n t i o n e d  p r e v i o u s l y ,  
i n  s o m e  w a y ,  c a n  s t a b i l i z e  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  t h r o u g h o u t
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t h e  7r - d e  1  o c a l  i  z e d  s y s t e m  w i t h  t h e  i n t e r a c t i o n  o f
e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g  s u b s t i t u e n t s .
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a r e  s t a b i l i z e d  b y  t w o  o r  t h r e e  
n i t r o  g r o u p s .  H o w e v e r ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  o t h e r  
e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g  g r o u p s  c a n  s t a b i l i z e  t h e  e l e c t r o n  
c h a r g e  d i s t r i b u t i o n  a s  w e l l  a s  o r  b e t t e r  t h a n  a  n i t r o  
g r o u p .  T h e s e  i n c l u d e  s u c h  g r o u p s  a s  CN,  e s t e r s ,  C F 3 , a n d  
S O 2 C F 3 . I n  a  s e r i e s  o f  p a p e r s  F e n d l e r  h a s  p r e d i c t e d  t h e  
t h e r m o d y n a m i c  s t a b i l i t i e s  o f  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  b y  
c o r r e l a t i o n  o f  s u b s t i t u e n t  e f f e c t s . ^ ® '
I t  h a s  b e e n  s h o w n  e x p e r i m e n t a l l y  t h a t  t h e  
t r i f l u o r o s u l f o n a t e  c y c l o h e x a d i e n a t e  c o m p l e x e s  f o r m  m o r e  
r a p i d l y  a n d  a r e  t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o r e  s t a b l e  t h a n  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  n i t r a t e d  a n a l o g s .  As a n  e x a m p l e ,  1 , 3 , 5 - t r i -  
(SO2 CF 3 ) b e n z e n e  f o r m s  t h e  c y c l o h e x a d i e n a t e  c o m p l e x  w h e n  
t r e a t e d  w i t h  n e u t r a l  m e t h a n o l  ( F i g .  2 1 ) .  On t h e  b a s i s  o f  
s u c h  o b s e r v a t i o n s ,  t h e  t r i f l u o r o s u l f o n a t e  i s  c o n s i d e r e d  a
T r i f l u o r o s u l f o n a t e  C o m p l e x e s




m o r e  h i g h l y  a c t i v a t i n g  g r o u p  t h a n  a  n i t r o  s u b s t i t u e n t . 2 1 8 ,  
2 1 9
T h e  r e m a i n i n g  d i s c u s s i o n  w i l l  d e a l  m a i n l y  w i t h  t h e  
p o l y n i t r a t e d  b e n z e n o i d  s t r u c t u r e s .  I n  t h e  l i t e r a t u r e ,  
t h e s e  a n i o n i c  c a r b o c y c l i c  a c o m p l e x e s  a r e  o f t e n  r e f e r r e d  
t o  b y  s e v e r a l  d i f f e r e n t  n a m e s .  T h e s e  i n c l u d e  
c y c l o h e x a d i e n y 1 i d e , b e n z e n i d e ,  c y c l o h e x a d i e n a t e ,  a n d
c y c l o p e n t a d i e n i d e . 2 2 0 - 2 2 3  j-e r i n s  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x
a n d  c y c l o h e x a d i e n a t e  w i l l  b e  u s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  
m a t e r i a l .
I n  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x ,  a n  
i d e n t i f i c a t i o n  s y s t e m  f o r  c a r b o n  s i t e s  i s  d e f i n e d  a s  
p r e s e n t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  d i a g r a m  ( F i g .  2 2 ) .  T h e  s p ^
C a r b o n  N u m b e r i n g  S y s t e m  o f  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x e s
4
F i g .  2 2
t e t r a h e d r a l  c a r b o n  i s  a l w a y s  d e s i g n a t e d  a s  t h e  C - l  c a r b o n ;  
t h e  r e m a i n i n g  c a r b o n s  a r e  t h e n  a s s i g n e d  n u m e r i c a l  v a l u e s  
i n  a c l o c k w i s e  f a s h i o n .
T h e r e  h a s  b e e n  c o n s i d e r a b l e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  
p r e s e n t e d  t o  s u p p o r t  a  s t r u c t u r e  w h i c h  i s  m o r e  q u i n o i d  i n  
s t r u c t u r e  t h a n  t h e  d e l o c a l i z e d  s y s t e m  r e p r e s e n t e d  b e l o w
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( F i g .  2 3 ) .  M o l e c u l a r  o r b i t a l  c a l c u l a t i o n s  l e n d  s t r o n g  
s u p p o r t  t o  t h e  q u i n o i d  s t r u c t u r e  fL2.. F r o m  t h i s  d a t a ,  i t
D e l o c a l i z e d  R e p r e s e n t a t i o n  o f  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x e s
0 , N
F i g .  23
h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  m o s t  o f  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  i s  
l o c a t e d  on  t h e  n i t r o - b e a r i n g  c a r b o n  p a r a  t o  t h e  s p ^  c a r b o n  
a t  C - 1 . 2 2 4 ,  2 2 5  r ^ g  x - r a y  c r y s t a l  s t r u c t u r e  o f  1 ,  1 -
d i m e t h o x y - 2 , 4 , 6 - t r i n i t r o c y c l o h e x a d i e n a t e  p r o v i d e s  
c o n s i d e r a b l e  i n f o r m a t i o n  i n  s u p p o r t  o f  t h e  q u i n o i d  
s t r u c t u r e . 226 r  227  Tb e c _ N _ 2  b o n d  w h i c h  i s  p a r a  t o  t h e  
s p ^  h y b r i d i z e d  C - l  c a r b o n  i s  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e r  t h a n  
t h e  C - 2 ,  N - l  o r  C - 6 , N - 3  b o n d .  T h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a 
l a r g e r  a m o u n t  o f  n e g a t i v e  c h a r g e  l o c a t e d  o n  t h e  o x y g e n  
a t o m s  o f  t h e  N - 2  n i t r o  g r o u p .  T h e  b o n d  l e n g t h s  b e t w e e n  
t h e  C - 2 ,  C - 3  c a r b o n s  a n d  t h e  C - 5 ,  C - 6  c a r b o n s  a r e  s h o r t e r  
t h a n  t y p i c a l  b e n z e n o i d  b o n d  l e n g t h s .  T h e  n i t r o  g r o u p s  
o r t h o  t o  t h e  s p ^  h y b r i d i z e d  C - l  c a r b o n  a r e  n e a r l y  p l a n a r .  
T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  k n o w n  d i h e d r a l  a n g l e  o f  6 2 °
b e t w e e n  t h e  r i n g  a n d  n i t r o  g r o u p s  i n  t r i n i t r o p h e n e t o l e . 2 2 8
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M e t h o d s  c o m m o n l y  u s e d  t o  c h a r a c t e r i z e  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s  a r e  U V - V i s ,  I R ,  NMR, a n d  X - r a y  a n a l y s i s  a n d ,  
m o r e  r e c e n t l y ,  NMR. M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a r e
u s u a l l y  b r i g h t l y  c o l o r e d ,  o f t e n  y e l l o w ,  r e d ,  o r  v i o l e t .  
I n  s o l u t i o n  o n l y  a  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n  o f  s u c h  a  s p e c i e s  
i s  n e e d e d  f o r  s t u d y ,  u s u a l l y  1 0 ~ ^ - 1 0 - ^ M. T h e  
e x p e r i m e n t e r  c a n  o f t e n  s e e  a  c o l o r  c h a n g e  i n  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  a M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  i n  s o l u t i o n .
T y p i c a l l y ,  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  UV- Vi s  h a s  t w o  s t r o n g  
a b s o r p t i o n s  b e t w e e n  3 9 0 - 6 0 0  nm w i t h  l a r g e  e x t i n c t i o n  
c o e f f i c i e n t s .  T h e s e  e x t i n c t i o n  v a l u e s  r a n g e  f r o m  1 0 , 0 0 0 -  
4 0 , 0 0 0  u n i t s  i n  v a l u e  a n d  a r e  m u c h  s t r o n g e r  t h a n  c h a r g e  
t r a n s f e r  b a n d s  o f  a r o m a t i c  rr c o m p l e x e s  . ^ 2  9 T h e s e  
a b s o r p t i o n s  may b e  q u a l i t a t i v e l y  e x p l a i n e d  a s  e l e c t r o n i c  
t r a n s i t i o n s  b e t w e e n  t h e  h i g h e s t  o c c u p i e d  m o l e c u l a r  o r b i t a l  
a n d  t h e  l o w e s t  u n o c c u p i e d  m o l e c u l a r  o r b i t a l  i n  t h e  
d e l o c a l i z e d  a n i o n . ^ ^ ® '  ^ 3 1  A b s o r p t i o n s  i n  t h e  v i s i b l e  
r e g i o n  a r e  r a t i o n a l i z e d  a s  c h a r g e  t r a n s f e r  i n t e r a c t i o n s  
b e t w e e n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  a n d  t h e  n i t r o  g r o u p s .
UV s p e c t r o s c o p y  l e n d s  i t s e l f  w e l l  t o  k i n e t i c  s t u d i e s  
a n d  f o r  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  
V a r i o u s  s o l v e n t  s y s t e m s  h a v e  b e e n  e m p l o y e d  i n  UV 
e x p e r i m e n t s  i n c l u d i n g  w a t e r ,  D M S O - w a t e r ,  m e t h a n o l ,  
e t h a n o l ,  a c e t o n e ,  a c e t o n i t r i l e - w a t e r , m e t h a n o l - D M S O , 
w a t e r - d i o x a n e ,  a n d  w a t e r - D M F .  I t  c a n n o t  be  p r e d i c t e d  w i t h  
a n y  c e r t a i n t y  w h i c h  s o l v e n t  w i l l  w o r k  b e s t  f o r  a  UV s t u d y .
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I t  i s  k n o w n  t h a t  DMSO a n d  D M S O - w a t e r  m i x t u r e s  h e l p  t o  
s o l v a t e  a n d  e n h a n c e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  s t a b i l i t y  t o  a 
g r e a t  d e g r e e .  M o s t  k i n e t i c  a n d  t h e r m o d y n a m i c  m e a s u r e m e n t s  
h a v e  b e e n  d o n e  w i t h  DMSO a s  t h e  s o l v e n t  s y s t e m . 2 3 2 - 2 3 5
A n o t h e r  i m p o r t a n t  m e t h o d  f o r  d e t e c t i o n  o f  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  h a s  b e e n  IR s p e c t r o s c o p y .  T h e  
c h a r a c t e r i s t i c  s t r e t c h e s  o b s e r v e d  i n  t h e s e  t y p e s  o f  
c o m p o u n d s  a r e  t h e  n i t r o  s t r e t c h i n g  m o d e s .  T y p i c a l l y ,  t h e  
n i t r o  a s y m m e t r i c  a n d  s y m m e t r i c  n i t r o  s t r e t c h i n g  
f r e q u e n c i e s  l i e  b e t w e e n  1 5 5 0 - 1 5 3 0  cm- -*- a n d  1 3 5 0 - 1 3 4 0  cm- -*-, 
r e s p e c t i v e l y . 2 3 ^ T h i s  r a n g e  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  f o r c e  
c o n s t a n t  o f  t h e  N - 0  b o n d .  I f  t h i s  f o r c e  c o n s t a n t  i s  
d e c r e a s e d  b y  a  n e g a t i v e  c h a r g e ,  t h e n  t h e  N - 0  s y m m e t r i c  
s t r e t c h  a n d  a s y m m e t r i c  s t r e t c h  s h o u l d  d e c r e a s e .  B e c a u s e  
o f  t h i s  n e g a t i v e  c h a r g e  b e i n g  p r e s e n t  i n  a  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x ,  t h e  n i t r o  s t r e t c h e s  a r e  s h i f t e d  t o  l o w e r  v a l u e s  
o f  1 5 2 0 - 1 4 9 0  cm - 1  a n d  1 3 3 0 - 1 3 0 0  cm - 1 . 2 3 7 - 2 4 0
I n  1 , 1 - d i a l k o x y  a n d  1 , 1 - o x o s p i r o c y l i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s ,  t h e r e  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  r e g i o n s  f o r  t h e  C-O-C 
s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s .  The  1 , 1 - d i a l k o x y  c o m p l e x e s  h a v e  
s t r o n g  a b s o r p t i o n s  a t  1 2 2 5 - 1 0 4 0  a n d  a  w e a k e r  o n e  a t  1 0 1 0  
cm- -*-. T h e s e  s t r e t c h e s  do  n o t  r e s e m b l e  t h e  p a r e n t  a r o m a t i c  
e t h e r s  b u t  a r e  m o r e  s i m i l a r  t o  b a n d s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  
k e t a l s . 2 4 1 - 2 4 2
Two r e m a i n i n g  p o i n t s  o f  i n t e r e s t  i n  t h e  IR s p e c t r a  
a r e  t h e  d i m i n u t i o n  o f  t h e  C-H s t r e t c h  a n d  t h e  s h i f t  o f  t h e  
C=C s t r e t c h .  T y p i c a l l y ,  t h e  C-H s t r e t c h  a t  3 0 9 0  c m - 3  i s
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v e r y  w e a k ,  a n d  t h e  u s u a l  t w o  C=C s t r e t c h e s  b e t w e e n  1 6 3 0 -
1 4 2 0  c m " -  a r e  r e p l a c e d  w i t h  a  s i n g l e  a b s o r p t i o n  n e a r  1 61 5  
cm- l i2 3 8 ,  2 4 0 ,  243
NMR h a s  b e c o m e  o f  g r e a t  v a l u e  a s  a n  e f f e c t i v e  
m e t h o d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  a n d  c o m p a r i s o n  o f  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  1 6 5 ,  2 4 4 ,  2 4 5  rp^g M e i s e n h e i m e r  
" a r o m a t i c "  a n d  a l i p h a t i c  p r o t o n s  a r e  s h i f t e d  u p f i e l d  
r e l a t i v e  t o  t h e  p a r e n t  a r o m a t i c  c o m p o u n d .  As a n  e x a m p l e ,  
w h e n  t r i n i t r o a n i s o l e  i s  t r e a t e d  w i t h  s o d i u m  m e t h o x i d e ,  t h e  
a r o m a t i c  p r o t o n s  s h i f t  u p f i e l d  f r o m  9 . 0  ppm t o  8 . 6  p p m .  
T h e  m e t h y l  e t h e r  s h i f t s  f r o m  4 . 0  pp m t o  a  m o r e  t y p i c a l  
a l i p h a t i c  m e t h y l  e t h e r  c h e m i c a l  s h i f t  o f  3 . 0  p p m . 2 4 ®'  247 
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h e  c a t i o n  h a s  v e r y  l i t t l e  
i f  a n y  e f f e c t  o n  t h e  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t h e  
c y c l o h e x a d i e n a t e  c o m p o u n d .  I f  f a c t ,  i n  s o m e  i n s t a n c e s  t h e  
c a t i o n s  a r e  n o t  e v e n  r e p o r t e d . 2 4 ®
I n  s e v e r a l  c a s e s  m o r e  t h a n  o n e  i n t e r m e d i a t e  i s  
i n v o l v e d  i n  a n  S^Ar  r e a c t i o n .  NMR a n d  UV s p e c t r o s c o p y
s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e r e  i s  o f t e n  a  c o m p e t i t i o n  
b e t w e e n  k i n e t i c  a n d  t h e r m o d y n a m i c .  M e i s e n h e i m e r  
i n t e r m e d i a t e s  a l o n g  t h e  p a t h w a y  o f  n u c l e o p h i l i c  
s u b s t i t u t i o n .  As a n  e x a m p l e ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  by  NMR 
t h a t  t h e r e  i s  a  f a s t  a t t a c k  a t  t h e  C - 3  c a r b o n  o f  
t r i n i t r o a n i s o l e  f o l l o w e d  by  a  s l o w e r  f o r m a t i o n  o f  t h e  m o r e  
s t a b l e  1 , 1 - d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  ( F i g .  2 4 ) . 2 4 ^ F o r m a t i o n  
o f  t r a n s i e n t  i n t e r m e d i a t e s  h a s  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  o t h e r
9 d Q—9 S Ss i m i l a r  s u b s t r a t e s  b y  UV s p e c t r o s c o p y  s t u d i e s .
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K i n e t i c  a n d  T h e r m o d y n a m i c  I n t e r m e d i a t e s  o f  T r i n i t r o a n i s o l e  

















F i g .  24
A m o r e  m o d e r n  a p p r o a c h  t o  d i s c e r n  w h e t h e r  t w o  
m e c h a n i s t i c  p a t h w a y s  o r  m o r e  t h a n  o n e  i n t e r m e d i a t e  i s  
f o r m i n g  i n  a  r e a c t i o n  m e d i u m  i s  t h e  u s e  o f  s t o p p e d  f l o w  
a n d  f l o w  NMR m e t h o d s .  A r e p r e s e n t a t i v e  s t u d y  i s  t h e  
i n t e r a c t i o n  o f  m e t h o x i d e  w i t h  p i c r y l  c h l o r i d e  i n  DMSO. 
T h e  c o l o r e d  s p e c i e s  f o r m e d  w h e n  p i c r y l  c h l o r i d e  a n d  
m e t h o x i d e  w e r e  m i x e d  w a s  a s s u m e d  t o  b e  Wh en  t h e
r e a c t i o n  w a s  f o l l o w e d  b y  NMR, h o w e v e r  t h e  i n t e r m e d i a t e  
o b s e r v e d  w a s  a c t u a l l y  £ 4 . a n d  n o t  t h e  p r e v i o u s l y  p r o p o s e d  
£ 1 . 2 5 7
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Gan a n d  N o r r i s  a p p r o a c h e d  t h i s  m e c h a n i s t i c  p r o b l e m  i n  
a  d i f f e r e n t  w a y  b y  u s i n g  s t o p p e d  f l o w  UV s p e c t r o s c o p y .  
T h e y  w e r e  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e r e  w e r e  t w o  s e p a r a t e  
m e c h a n i s t i c  p a t h w a y s  o c c u r r i n g  i n  t h e  m e t h a n o l  r e a c t i o n
n u c l e o p h i l e  a t  t h e  C - 3  c a r b o n ,  a n d  a  s e c o n d  s l o w e r  p r o c e s s  
i n v o l v e d  t h e  a t t a c k  o f  t h e  n u c l e o p h i l e  a t  t h e  C - l  c a r b o n .  
The  f i n a l  p r o d u c t  o b s e r v e d  i n  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  t h e
1 , 1 - d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  £ £ .  T h i s  c a n  b e s t  be  
r e p r e s e n t e d  by  f o l l o w i n g  t h e  r e a c t i o n  s c h e m e  ( F i g .  2 5 ) .
m e d i u m . ^ 5 8  The  f a s t e r  p r o c e s s  i n v o l v e d  t h e  a t t a c k  o f  t h e
R e a c t i o n  o f  t h e  C h l o r o - 2 , 4  , 6 - T r i n i t r o b e n z e n e

















T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  b y  G a n  a n d  N o r r i s  w e r e  i n  
a g r e e m e n t  w i t h  s o m e  o r i g i n a l  w o r k  b y  S e r v i s ,  w h e r e  NMR 
s p e c t r o s c o p y  w a s  u s e d  t o  s t u d y  t h e  r e a c t i o n  o f  s o d i u m  
m e t h o x i d e  w i t h  2 , 4 , 6 - t r  i n i t r o a n i s o l e  i n  D M S O . ^ ^ '
T h e s e  s e p a r a t e  s t u d i e s  h e l p  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  a t t a c k  a t  
t h e  C - 3  c a r b o n  i s  k i n e t i c a l l y  f a v o r e d  a n d  t h e  a t t a c k  a t  
t h e  C - l  c a r b o n ,  t o  g i v e  t h e  t h e r m o d y n a m i c  i n t e r m e d i a t e ,  
o c c u r s  t h r o u g h  a n  e q u i l i b r a t i o n  p r o c e s s .  A m o r e  e x t e n s i v e  
s t u d y  w a s  u n d e r t a k e n  by  u s i n g  a  s t o p p e d  f l o w  t e c h n i q u e  on 
c h l o r o ,  n i t r o ,  a n d  m e t h o x y  l - X - 2 , 4 , 6 - t r i n i t r o b e n z e n e  
a n a l o g s .  A g a i n ,  t h e  a t t a c k  o f  t h e  h y d r o x i d e  i o n  a t  C - l  
w a s  f o u n d  t o  b e  a  s l o w  p r o c e s s .  K i n e t i c  p r o d u c t s  w e r e  
d e t e c t e d  a s  u n s t a b l e  i n t e r m e d i a t e s  b e f o r e  t h e  a t t a c k  a t  
t h e  C - l  c a r b o n  w a s  o b s e r v e d .
W o r k  b y  B u n n e t t ,  u s i n g  s t o p p e d  f l o w  a n d  UV 
s p e c t r o s c o p y ,  i n d i c a t e d  a  t w o - s t a g e  p r o c e s s  a n d  f o r m a t i o n  
o f  a n  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  r e a c t i o n  o f  1 - e t h o x y - 2 , 4 -  
d i n i t r o n a p h t h a l e n e  a n d  n - b u t y l a m i n e  i n  D M S O - m e t h a n o l .  
B u n n e t t  p r o p o s e d  t h a t  i n  t h e  r e a c t i o n  p a t h w a y  t h e  c o m p l e x  
fLZ m u s t  b e  f o r m e d  ( F i g .  2 6 ) .  S u b s e q u e n t  l o s s  o f  e t h o x i d e  
w o u l d  t h e n  a f f o r d  t h e  i s o l a t e d  p r o d u c t  F y f e  a n d
c o w o r k e r s  r e i n v e s t i g a t e d  t h e  s a m e  r e a c t i o n  u s i n g  f l o w  
NMR m e a s u r e m e n t s  a n d  c o n c l u d e d  t h e  i n t e r m e d i a t e  fLZ 
p r o p o s e d  b y  B u n n e t t  w a s  i n d e e d  f o r m e d .  F r o m  t h e s e  t w o  
i n d e p e n d e n t  s t u d i e s ,  a  r e a s o n a b l e  r e a c t i o n  d i a g r a m  c a n  be  
o u t l i n e d  t o  s h o w  t h e  p r o p o s e d  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  ( F i g .
2 6 ) , 2 6 1 '  2 6 2
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R e a c t i o n  o f  2 - E t h o x y - 3 , 5 - D i n i t r o n a p h t h a l e n e  
w i t h  D i b u t y l a m i n e




F i g .  26
1  *5
C NMR h a s  j u s t  r e c e n t l y  b e e n  i n t r o d u c e d  a s  a n  
i n v e s t i g a t i v e  p r o b e  i n t o  M e i s e n h e i m e r  s t r u c t u r e s .
C a r b o n  c h e m i c a l  s h i f t s  d e p e n d  o n  s t e r i c  a n d  c h a r g e  
d i s t r i b u t i o n  e f f e c t s  a n d  p r o v i d e  u s e f u l  i n f o r m a t i o n  i n  
s t r u c t u r a l  a s s i g n m e n t s . ^ ^ '  2 6  5 H o w e v e r ,  w h e n  
s u b s t i t u e n t s  a r e  o r t h o  t o  e a c h  o t h e r ,  t h e  a d d i t i v i t y  
r e l a t i o n s h i p  b r e a k s  d o w n ,  a n d  t h e  c a r b o n  s h i e l d i n g  
c o n s t a n t s  r e f l e c t  t h e  d e g r e e  o f  s t e r i c  h i n d r a n c e  d u e  t o  
e l e c t r o n i c  i n t e r a c t i o n s . ^ ®  When  s u b s t i t u e n t s  a r e  n o t  
o r t h o  t o  e a c h  o t h e r ,  t h e  a d d i t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s  a r e
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g e n e r a l l y  q u i t e  g o o d ,  a n d  t h e  c a l c u l a t e d  v a l u e s  a r e  w i t h i n  
± 2  ppm o f  e x p e r i m e n t a l  m e a s u r e m e n t s .
T e r r i e r  a n d  O l a h  h a v e  e x a m i n e d  c a r b o n  s h i f t s  i n  t h e  
s u b s t i t u t e d  4 - X - 2 , 6 - d i n i t r o a n i s o l e s  £.jL o r  6 - X - 2 , 4 -  
d i n i t r o a n i s o l e s  2Q a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  1 , 1 - d i m e t h o x y  
c y c l o h e x a d i e n a t e  c o m p l e x e s  2 1 ,  2 2 .. F r o m  t h e s e  s t u d i e s ,  












f o r  t h e  a n i s o l e s ,  r e l a t i v e  t o  b e n z e n e  ( 12 8 . 5  p pm ) ,  f o r  t h e  
C - 3  a n d  C - 4  c a r b o n s  a r e  g e n e r a l l y  i n  g o o d  a g r e e m e n t .  
H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  l a r g e  d e v i a t i o n s  i n  t h e  C - l  a n d  C - 2  
a s s i g n m e n t s .  T h e  C - l  c a r b o n  i s  s h i f t e d  u p f i e l d  f r o m  t h e  
c a l c u l a t e d  v a l u e  b y  a p p r o x i m a t e l y  4 p p m .  T h e  C - 4  c a r b o n  
i s  s h i f t e d  d o w n f i e l d  b y  9 p p m .  T h e s e  d e v i a t i o n s  a r e  
a t t r i b u t e d  t o  t h e  s e v e r e  s t e r i c  c o m p r e s s i o n  i n  t h e  o r t h o  
n i t r o a n i s o l e s .  B e c a u s e  o f  t h i s  c o m p r e s s i o n ,  t h e  m e t h o x y
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g r o u p  m a y  l i e  o u t  o f  t h e  p l a n e  o f  t h e  a r o m a t i c  s y s t e m .  
T h i s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  t r u e  i n  2 ,  6 -
d i a l k y l a n i s o l e s . 3 ^  * 2 6 7 ,  268  H o w e v e r ,  i n  2 - n i t r o a n i s o l e ,  
2 - X - 4 , 6 - d i n i t r o a n i s o l e ,  a n d  4 - X - 2 , 6 - d i n i t r o a n i s o l e  i t  h a s  
b e e n  s h o w n  f r o m  c a r b o n  c h e m i c a l  s h i f t s  t h a t  t h e  m e t h o x y  
g r o u p s  l i e  i n  t h e  a r o m a t i c  p l a n e  a n d  t h e  o r t h o  n i  t  r  o 
g r o u p s  a r e  t w i s t e d  o u t  o f  t h e  p l a n e ,  a  c o n c l u s i o n  
c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  X - r a y  d a t a  f o r  2 , 4 , 6 -  
t r i n i t r o p h e n e t o l e . 2 2  8
Whe n  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  w e r e  
s t u d i e d  b y  3 3 C NMR, T e r r i e r  a n d  O l a h  b o t h  n o t e d  s e v e r a l  
t r e n d s .  When g o i n g  f r o m  t h e  a n i s o l e  t o  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  
c o m p l e x ,  b o t h  t h e  C - l  a n d  t h e  m e t h o x y  c a r b o n s  w e r e  s h i f t e d  
u p f i e l d .  T h i s  i s  e x p e c t e d  f o r  t h e  C - l  c a r b o n  b e c a u s e  o f  
t h e  h y b r i d i z a t i o n  c h a n g e s  f r o m  s p 3  t o  a n  s p 3  c e n t e r .  The  
c a r b o n  r e s o n a n c e s  o f  C - 3  a n d  C - 5  a r e  s h i f t e d  d o w n f i e l d  
r e l a t i v e  t o  t h e  p a r e n t  a n i s o l e ,  a n d  t h e  C - 2 ,  C - 4 ,  C - 6  a r e  
s h i f t e d  u p f i e l d .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  m o l e c u l a r  
o r b i t a l  c a l c u l a t i o n s  w h i c h  p r e d i c t  t h a t  t h e  n e g a t i v e  
c h a r g e  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a t  t h e  2 ,  4 a n d  6  c a r b o n s .  T h e  
C - 4  s h i f t  i s  f o u n d  t o  b e  t h e  l a r g e s t  f r o m  t h e  p a r e n t  
c o m p o u n d  t o  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  T h e s e  e x p e r i m e n t a l  
r e s u l t s  s u p p o r t  t h e  p r o p o s a l  t h a t  t h e  p o s i t i o n  p a r a  t o  t h e  
s p 3  h y b r i d i z e d  c e n t e r  c a r r i e s  a  m a j o r i t y  o f  t h e  n e g a t i v e  
c h a r g e . 2 2 5 ,  269
The  e f f e c t  o f  t h e  s u b s t r a t e  i s  a l s o  i m p o r t a n t .  T h e r e  
i s  a  l a r g e  c l a s s  o f  c o m p o u n d s  known  t o  e x h i b i t  t h e  a b i l i t y
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t o  f o r m  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  An i m p o r t a n t  a s p e c t  t o
n o t e  i s  t h a t  f u s e d  a r o m a t i c  s y s t e m s ,  s u c h  a s  n a p h t h a l e n e s ,
c a n  b e t t e r  s t a b i l i z e  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  t h r o u g h  t h e
a r o m a t i c  s y s t e m .  T h i s  c a n  b e  e q u a t e d  t o  t h e  e f f e c t  o f  a n
a d d i t i o n a l  n i t r o  g r o u p  i n  a  t y p i c a l  b e n z e n e
0 R 0s y s t e m .
O t h e r  e f f e c t s  c a n  a l t e r  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  S o l v e n t  a n d  e s p e c i a l l y  t h e  c a t i o n  
p l a y  i m p o r t a n t  r o l e s  i n  t h i s  s t a b i l i t y .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  
e x p e r i m e n t a l l y  t h a t  t h e  s t a b i l i t y  o f  a  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  i n  s o l u t i o n  i s  l a r g e l y  d e p e n d e n t  o n  i t s  
i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  c a t i o n .  E q u i l i b r i u m  c o n s t a n t s  f o r  
a d d u c t  f o r m a t i o n  a r e  g r e a t l y  i n c r e a s e d  b y  Na + , K+ , B a ^ + , 
a n d  C a ^ + c a t i o n s  a n d  n o t  b y  L i + o r  t e t r a a l k y l a m m o n i u m  
i o n s . 2 7 2 - 2 7 4
I n  e a r l y  w o r k ,  t h e  r a t e  c o n s t a n t s  o f  t h e  f o r m a t i o n  o f
1 , 1 - d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  w e r e  f o u n d  t o  b e  
d e p e n d e n t  u p o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  b a s e  o r  t h e  
e l e c t r o l y t e . 2 1 3 ,  2 2 2 ,  2 5 4 ,  2 7 5 - 2 7 7  C r a m p t o n  a n d  B u n c e l  
p r o p o s e d  a n  e x p l a n a t i o n  w h e r e  t h e  p h e n o m e n o n  w a s  d u e  t o  
i o n i c  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e  c o u n t e r i o n .  Wh e n  s t a b i l i t y  
c o n s t a n t s  w e r e  m e a s u r e d  f o r  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  c o m p l e x  o f  
2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  a n d  t h e  
c a t i o n  w a s  v a r i e d  b e t w e e n  L i + , Bu 4 N+ , a n d  K+ , t h e r e  w a s  a  
d r a m a t i c  e f f e c t  n o t e d .  The  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  i n c r e a s e d  
wh e n  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  
m e t h o x i d e .  B e c a u s e  t h i s  w a s  n o t  o b s e r v e d  w i t h  t h e  l i t h i u m
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o r  a m m o n i u m  s a l t s ,  t h e  c l a s s i c  s a l t  e f f e c t  c o u l d  n o t  
a c c o u n t  f o r  t h e  d i f f e r e n c e .
To r a t i o n a l i z e  t h i s ,  C r a m p t o n ,  K h a n ,  a n d  B u n c e l  
p r o p o s e d  t h a t  i f  t h e  c a t i o n  c o o r d i n a t e s  b e t t e r  w i t h  t h e  
c o m p l e x  t h a n  t h e  s o l v e n t  a l c o h o l ,  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  
w i l l  i n c r e a s e  w i t h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c a t i o n .  I f  
h o w e v e r ,  t h e  c a t i o n  c o o r d i n a t e s  b e t t e r  w i t h  s o l v e n t  t h a n  
w i t h  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x ,  t h e n  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  
w i l l  d e c r e a s e .  I t  h a s  s i n c e  b e e n  s h o w n  t h a t  Ba2+ a n d  C a 2+ 
f o r m  t h e  s t r o n g e s t  a s s o c i a t i o n s  w i t h  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s .  N a + i s  f a i r l y  g o o d  a n d  t e t r a b u t y l  a m m o n i u m  
s a l t s  a r e  v e r y  w e a k l y  a s s o c i a t e d .
T h e r e  i s  a n  u n u s u a l  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
a s s o c i a t i o n  o f  t h e  c a t i o n  i n  s p i r o c y c l i c  " k e t a l "  t y p e  
c o m p l e x e s  wh e n  c o m p a r e d  t o  1 , 1 - d i m e t h o x y  a n a l o g s .  S t u d i e s  
h a v e  s h o w n  t h e r e  i s  no  c a t i o n  s t a b i l i z i n g  i n f l u e n c e  n o t e d  
i n  c o m p l e x e s  s u c h  a s  2A o r  2J1. O n l y  i n  c o m p l e x e s  s u c h  a s  








I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  i n  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  
c o m p l e x e s  s u c h  a s  22., t h e  m e t a l  c a t i o n  i s  h e l d  b y  t h e  
o x y g e n  a t o m s  o f  t h e  m e t h o x y  g r o u p s  a n d  t h e
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s u b s t i t u e n t s . 2 7 2 , 2 7 4  T h i s  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  o r t h o  
s u b s t i t u e n t s ,  w h e r e  e s t e r s  a n d  n i t r o  g r o u p s  a p p e a r  t o  p l a y  
a r o l e  i n  t h i s  c h e l a t i o n  e f f e c t .  T h i s  e x p e r i m e n t a l  
e v i d e n c e  h e l p s  t o  e x p l a i n  w h y  t h e r e  i s  a  l o w e r  
t h e r m o d y n a m i c  s t a b i l i t y  f o r  1 , 3  c o m p l e x e s  t h a n  t h e  1 , 1 -  
d i m e t h o x y  c o m p l e x e s ,  b e c a u s e  o f  a  l a c k  o f  a s s o c i a t i o n  w i t h  
1 , 3  c o m p l e x e s . 2 5 4 ,  2 7 2 ,  2 7 4 ,  2 7 8 ,  2 7 9 ,  2 8 0
T h e r e  h a s  b e e n  a n d  c o n t i n u e s  t o  b e  a  g r e a t  d e a l  o f  
i n t e r e s t  a n d  i n t e n s i v e  r e s e a r c h  c e n t e r e d  o n  t h e  
s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  P a r t  o f  t h i s  i n t e r e s t  
d e a l s  w i t h  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  
r e a c t i o n  k n o w n  a s  t h e  S m i l e s  R e a r r a n g e m e n t . 2 8 1 - 2 8 4  A 
s t u d y  b y  B e r n a s c o n i  a n d  c o w o r k e r s  d e m o n s t r a t e s  t h i s  
r e a r r a n g e m e n t . ^ ^  T h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
i n t e r m e d i a t e  w a s  n o t e d  by  UV a n d  NMR s p e c t r o s c o p y  ( F i g .
2 7 ) .  E q u i l i b r i a  a n d  r a t e s  o f  f o r m a t i o n  w e r e  d e t e r m i n e d  
w h e r e  s e v e r a l  i n t e r m e d i a t e s  w e r e  n o t e d  a l o n g  t h e  p a t h w a y  
t o  t h e  r e a r r a n g e d  p r o d u c t .
T h e r e  a r e  m a n y  w e l l  c h a r a c t e r i z e d  s p i r o c y c l i c  
c o r a p l e x e s . ^ ^ '  2 8 6 - 2  94 T h e  i n t e r e s t  l i e s  i n  t h e s e  
c o m p o u n d s  b e c a u s e  t h e y  a r e  i n h e r e n t l y  m o r e  
t h e r m o d y n a m i c a l l y  s t a b l e  t h a n  t h e i r  1 , 1 - d i m e t h o x y  a n a l o g s  
a n d  y e t  a r e  h y d r o l y z e d  m o r e  r e a d i l y .  E x p l a n a t i o n s  
f o r  t h i s  c o n t r a s t  p r o p o s e d  t h u s  f a r  i n c l u d e :  1 ) r e l i e f  o f
s t e r i c  s t r a i n  a f t e r  d e c o m p l e x a t i o n ;  i . e .  t h e  s p i r o c y c l i c  
s y s t e m ,  a l t h o u g h  t h e r m o d y n a m i c a l l y  f a v o r e d  o v e r  t h e  1 , 1 -  
d i m e t h o x y  s y s t e m ,  i s  m o r e  s t r a i n e d .  2 ) a  d i f f e r e n c e  i n
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t h e  b a s i c i t y  o f  t h e  l e a v i n g  g r o u p  (CH 3 O-  a n d  - OCH 2 CH2 O-  
a n d  3)  s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l . ^ 9 5 - 2 97  T h i s  l a s t  
h y p o t h e s i s  h a s  r e c e i v e d  t h e  m o s t  a t t e n t i o n .  T h i s  i s  b e s t  
e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  a n d  
e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n s .
S m i l e s  R e a r r a n g e m e n t
F i g .  27
I n  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  23. t h e  r i n g  a d o p t s  t h e  
c o n f o r m a t i o n  s h o w n .  H o w e v e r ,  f o r  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  
a n a l o g s  t h e r e  a r e  t h r e e  m a j o r  c o n f o r m a t i o n s  t o  b e  
c o n s i d e r e d .  T h e s e  a r e  p i c t u r e d  a s  2 1 , 23., a n d  2JLt w h e r e  
77 i s  a n a l o g o u s  t o  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  w i t h  t h e  m e t h y l
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g r o u p s  " u p "  a n d  e c l i p s e d .  I n  28.  b o t h  m e t h y l s  a r e  " d o w n " ,  
a n d  i n  2 2 . o n e  m e t h y l  i s  " u p "  a n d  o n e  m e t h y l  i s  " d o w n " .  
E v e n  t h o u g h  22. w o u l d  s e e m  t o  b e  f a v o r e d  a n d  28. d i s f a v o r e d  
b e c a u s e  o f  t h e  a n o m e r i c  e f f e c t ,  i t  a p p e a r s  f r o m  r a t e  
s t u d i e s  a n d  X - r a y  a n a l y s i s  t h a t  2 8  i s  a c t u a l l y  t h e  
p r e f e r r e d  c o n f o r m a t i o n . 2 2 6 '  2 7 2 '  2 7 4 ,  2 97
To a c c o u n t  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s ,  B e r n a s c o n i  
a n d  C r a m p t o n  h a v e  o f f e r e d  a  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  a s  t o  
w h y ,  e v e n  t h o u g h  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  
a r e  t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o r e  s t a b l e ,  t h e y  a r e  h y d r o l y z e d  
m o r e  r e a d i l y  t h a n  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  a n a l o g s  b a s e d  o n  r a t e  
a n d  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t s .  T h e y  h a v e  i n v o k e d  t h e  u s e  o f  
s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l . 2 9 6 - 2 9 7  i n  t h e  p a s t ,  t h i s  
e x p l a n a t i o n  h a s  b e e n  a d v a n c e d  t o  a c c o u n t  f o r  t h e
r— 1
h y d r o l y t i c  b r e a k d o w n  o f  t h e  t e t r a h e d r a l  i n t e r m e d i a t e s  o f  
e s t e r s ,  a m i d e s ,  a n d  a c e t a l s .  I n  s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l ,  
t h e  h y d r o l y s i s  o f  s u c h  c o m p o u n d s  i s  f a c i l i t a t e d  w h e n  t h e  
l o n e  p a i r  o f  e l e c t r o n s  o n  a  s e c o n d  o x y g e n  o r  n i t r o g e n  i s
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a n t i - p e r i p l a n a r  t o  t h e  d e p a r t i n g  g r o u p . 2 9 8 - 3 0 1  S i nCe t h e
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a r e  i n  f a c t  k e t a l s ,  t h i s  
s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l  s h o u l d  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  
b r e a k d o w n  o f  t h e  c o m p l e x e s .  I n  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x e s ,  
t h e  c o n f o r m a t i o n  2 3  i s  a l r e a d y  n e a r l y  a n t i - p e r i p l a n a r  i n  
a r r a n g e m e n t ,  b u t  i n  t h e  s t r u c t u r e  28.  t h e  CH3  i s  a n t i -  
p e r i p l a n a r  t o  t h e  C - 0  b o n d  b e i n g  c l e a v e d .  T h e  p r o p e r  
a l i g n m e n t  o f  t h e  l o n e  p a i r  e l e c t r o n s  a n d  l e a v i n g  g r o u p  i s  
a v a i l a b l e  i n  2 3  w h e n  t h e  m e t h o x y  g r o u p  p o i n t i n g  d o w n  i s  
t h e  l e a v i n g  g r o u p .  T h u s  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x e s  a r e  
a l r e a d y  p r e d i s p o s e d  t o  r e a c t  u n d e r  h y d r o l y s i s  c o n d i t i o n s ,  
w h e r e a s  i n  t h e  1 , 1 - d i m e t h o x y  c o m p l e x e s  t h e r e  m u s t  f i r s t  b e  
a  s h i f t  i n  e q u i l i b r i u m  f r o m  28. t o  2 3 . No m a t t e r  w h a t  t h e  
c o n f o r m a t i o n a l  e q u i l i b r i u m  b e t w e e n  28.  a n d  2 3  i s ,  t h e  
a b s e n c e  o f  r o t a t i o n  i n  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x e s  w o u l d  







S o m e  u n e x p e c t e d  r e s u l t s  i n  t h e  f i r s t  p r o j e c t  i n  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  m a c r o c y c l i c  l a c t o n e s  p r o m p t e d  a n  
i n v e s t i g a t i o n  i n t o  t h e  s t u d y  o f  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n .  E x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e d  a n  
u n u s u a l l y  m a r k e d  r e a c t i v i t y  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  X2. a n d  t h e  d i n i t r o a m i d e  AX. When t h e
0 , N 0 , N
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d i n i t r o l a c t o n e  X 2 . w a s  h e a t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a q u e o u s  
a m m o n i u m  h y d r o x i d e ,  a  r e a c t i o n  t o o k  p l a c e  w h i c h  a f f o r d e d  
i r a m i n e  ( f L l ) . T h i s  w a s  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  d e c r e a s e d  
r e a c t i v i t y  o f  t h e  d i n i t r o a m i d e  AX,  w h i c h  d i d  n o t  r e a c t  
w i t h  a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e  u n d e r  a n y  r e a c t i o n  
c o n d i t i o n s .  N e i t h e r  2l5L n o r  AX. r e a c t e d  w i t h  a m m o n i a  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e .  T h i s  d i f f e r e n c e  i n  r e a c t i v i t y  w a s  
s o m e w h a t  u n e x p e c t e d  f o r  t w o  s u c h  s i m i l a r  c o m p o u n d s .
S e v e r a l  f a c t o r s  w h i c h  m i g h t  p l a y  a  r o l e  i n  t h e s e  
o b s e r v a t i o n s  w e r e  c o n s i d e r e d .  F i r s t ,  t h e  e f f e c t ,  i f  a n y ,
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o f  t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l i t y  i n  c o m p a r i s o n  t o  t h e  l a c t o n e ;  
s e c o n d ,  s o m e  i n t r i n s i c  p r o p e r t y  o f  t h e  7 - m e m b e r e d  e t h e r e a l  
l a c t o n e  t h a t  e n h a n c e d  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n ;  
t h i r d ,  t h e  f u n c t i o n  t h a t  n i t r o  g r o u p s  ma y  p l a y  i n  t h e  
n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n .  A s e r i e s  o f  
e x p e r i m e n t s  t o  t e s t  t h e  p o s s i b l e  i m p o r t a n c e  o f  t h e s e  
f a c t o r s  w e r e  p l a n n e d .
I t  w a s  d e c i d e d  t h a t  t h e  f i r s t  t w o  f a c t o r s  c o u l d  b e
e x a m i n e d  b y  c h o o s i n g  t h e  d i n i t r o  m e t h y l e s t e r AQ a s  a
m o d e l  c o m p o u n d .  I n  AQ. t h e  a m i d e  f u n c t i o n a l i t y  o f 4 2 w o u l d
b e  c h a n g e d  t o  r e s e m b l e  t h a t  o f  2 2 , b u t  a t t h e  s a m e t  i m e ,
t h e  r i n g  o f  2 2 . i s  n o  l o n g e r  p r e s e n t .
To  c a r r y  o u t  t h i s  c o m p a r i s o n ,  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  
a n d  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AQ w o u l d  b e  s u b j e c t e d  t o  
v a r i o u s  n u c l e o p h i l e s .  T h e s e  a g e n t s  i n c l u d e d  I - , 0H~,  NH3 , 
NH(CH2 ) 2 , NH2 CH3 , CN- , e n o l a t e s ,  t h i o p h e n o x i d e ,  S 2 O3 - ,  o r  
2 -  SCN- , a n d  (NH 4 ) 2 S.
T h e  o u t c o m e  o f  s e v e r a l  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  
c o m p a r a t i v e  s t u d y  w a s  t h e  r e a l i z a t i o n  t h a t  b o t h  e s t e r  a n d  
l a c t o n e  u n d e r g o  n u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n s  u n d e r  a  v a r i e t y
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o f  c o n d i t i o n s .  The  SNAr p r o d u c t s  f r o m  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  
e s t e r  AQ a n d  t h e  d i n i  t r o l a c t o n e  H  a r e  e n u m e r a t e d  i n  
F i g u r e  2 8 .  U n d e r  e a c h  " p r o d u c t "  a r e  t h e  l e t t e r ( s )  E o r  L,  
d e n o t i n g  w h e t h e r  t h e  " p r o d u c t "  w a s  p r e p a r e d  f r o m  t h e  
d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  A£ o r  t h e  d i n i  t r o l a c t o n e  3 _2 . a s  
s u b s t r a t e .  A g e n e r a l  f e a t u r e  i n  a l l  o f  t h e  c o m p o u n d s  
s h o u l d  b e  n o t e d  h o w e v e r ;  t h a t  i s ,  n o n e  o f  t h e  f i n a l  
p r o d u c t s  c o n t a i n  t h e  0 - h y d r o x y e t h y l  e s t e r .  T h i s  r e s u l t  
i n  i t s e l f  l e d  t o  s e v e r a l  q u e s t i o n s  w h i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  
a t  a  l a t e r  p o i n t .
B e c a u s e  o f  t h e  l o s s  o f  t h e  0 - h y d r o x y e t h y l  f r a g m e n t  
i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  s u b s t i t u t i o n ,  t h e  s t r u c t u r e s  o f  
s e v e r a l  o f  t h e  p r o d u c t s  c o u l d  b e  c o n f i r m e d  by  i n d e p e n d e n t  





A q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  w a s  c h o s e n  f o r  a n  i n i t i a l  
e x p e r i m e n t .
P r o d u c t s  o f  N u c l e o p h i l i c  S u b s t i t u t i o n  f r o m  
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F i g .  28
W h e n  e i t h e r  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  I S  o r  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  
e s t e r  w a s  t r e a t e d  w i t h  v a r y i n g  a m o u n t s  o f  a q u e o u s  
s o d i u m  h y d r o x i d e ,  a  b r i g h t  y e l l o w  s a l t  w a s  o b t a i n e d  i n
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q u a n t i t a t i v e  y i e l d s .  R e a c t i o n  c o n d i t i o n s  w e r e  v a r i e d  a s  
t o  t h e  a m o u n t  o f  b a s e ,  t e m p e r a t u r e ,  a n d  t i m e .  I n  a l l  
c a s e s ,  w i t h  e i t h e r  a  c a r b o n  d i o x i d e  o r  c o n c e n t r a t e d  
h y d r o c h l o r i c  a c i d  w o r k u p  t o  n e u t r a l i z e  t h e  r e a c t i o n  
s o l u t i o n ,  t h e  s a m e  m a t e r i a l  w a s  o b t a i n e d  a n d  i d e n t i f i e d  a s  
t h e  m o n o - s o d i u m  s a l t  o f  d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  8 1 . T h i s
c o u l d  b e  c o n v e r t e d  t o  t h e  f r e e  a c i d  b y  t r e a t m e n t  w i t h  
c o n c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  i n  a  m i n i m a l  a m o u n t  o f  w a t e r .  
A f t e r  p u r  i f i c a i t o n , t h e  a c i d  H  w a s  o b t a i n e d  i n  g o o d  
y i e l d s ,  w i t h  s p e c t r a l  a n d  m e l t i n g  p o i n t  d a t a  c o r r e s p o n d i n g  
t o  t h e  k n o w n  s u b s t a n c e  p r e p a r e d  f r o m  1 Q. 3 ° 2 , 303 
The  d i n i t r o a c i d  4 1  w a s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  12. 
when  o n e  e q u i v a l e n t  o f  a q u e o u s  s o d i u m  h y d r o x i d e  w a s  u s e d ,  
b u t  t h e  r e s u l t  c o u l d  n o t  b e  r e p r o d u c e d .
S o d i u m  t h i o s u l f a t e  wa s  t e s t e d  a s  a  n u c l e o p h i l i c  a g e n t  
o n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  12.. T h e  t h i o s u l f a t e  i o n  i s  k n o wn  t o  
b e  a  p o t e n t  n u c l e o p h i l e  i n  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n
c h e m i s t r y . 3-60 w a s  e n v i s i o n e d  t h a t  t h e  t h i o s u l f a t e
w o u l d  a t t a c k  t h e  a r o m a t i c  r i n g  a n d  a f f o r d  a  B u n t e - t y p e
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s a l t  i l l . 3 0 4  B u n t e  s a l t s  a r e  r e a d i l y  f u n c t i o n a l i z e d  a n d  




s u l f u r  c o n t a i n i n g  c o m p o u n d s . 3 0 3 '  3 0 8  I t  i s  a l s o  k n o w n  
t h a t  s e v e r a l  B u n t e  s a l t s  e x h i b i t  b a c t e r i o s t a t i c  
a c t i v i t y . 3 0 7 ' 3 0 8
R e a c t i o n  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2.2. w i t h  s o d i u m  
t h i o s u l f a t e  u n d e r  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  w i t h  e t h a n o l / w a t e r  
a f f o r d e d  o n l y  t h e  r e c o v e r e d  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  i n  
q u a n t i t a t i v e  r e c o v e r y .  No f u r t h e r  w o r k  w a s  p u r s u e d  w i t h  
s o d i u m  t h i o s u l f a t e  a s  a  n u c l e o p h i l e .
S e v e r a l  a t t e m p t s  t o  e f f e c t  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  o n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  22  w i t h  " s u l f i d e "  
n u c l e o p h i l e s  w e r e  m a d e .  When r e a c t i o n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  
on  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  22. w i t h  p r e f o r m e d  NaSH i n  a b s o l u t e  
e t h a n o l ,  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s  d a r k e n e d  i m m e d i a t e l y ;  a n d  
TLC i n f o r m a t i o n  s h o w e d  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  22.. The  d a r k  t a r r y  m i x t u r e s  w e r e  s u b j e c t e d  
t o  p r e p a r a t i v e  TLC o r  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  t o  a f f o r d  
s e v e r a l  f r a c t i o n s ,  b u t  e a c h  c o n s i s t e d  o f  s e v e r a l  
c o m p o n e n t s  a c c o r d i n g  t o  TLC.  Wh e n  d r y  w a s  p a s s e d
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t h r o u g h  a n  e t h a n o l i c  s o l u t i o n  o f  d i n i t r o l a c t o n e  1 5 r  n o  
r e a c t i o n  o c c u r r e d ,  a n d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  w a s  r e c o v e r e d  
q u a n t i t a t i v e l y .
An a l t e r n a t i v e  s u l f u r  n u c l e o p h i l e ,  a m mo n i u m  s u l f i d e ,  
w i t h  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  15. l e d  t o  c o n f u s i n g  r e s u l t s .  When 
t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  w a s  t r e a t e d  w i t h  a q u e o u s  a m m o n i u m  
s u l f i d e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  n o  i d e n t i f i a b l e  m a t e r i a l s  
c o u l d  b e  i s o l a t e d .  H e a t i n g  o f  t h e  a q u e o u s  m i x t u r e  c a u s e d  
f o r m a t i o n  o f  b l a c k  t a r s ,  a n d  a c i d i f i c a t i o n  o f  a n y  o f  t h e  
s o l u t i o n s  a f f o r d e d  p o l y m e r i c  s u l f u r  c o m p o u n d s .  A 
c o m p e t i n g  r e a c t i o n  may b e  r e d u c t i o n  o f  t h e  n i t r o  g r o u p s ,  
i n a s m u c h  a s  a m m o n i u m  s u l f i d e  i s  a n  e f f e c t i v e  r e d u c i n g  
a g e n t  f o r  n i t r o  g r o u p s . 3 0 9 ,  3 1 0  IR s p e c t r a  o f  s o m e  o f  t h e  
c r u d e  m a t e r i a l s  i s o l a t e d  do e x h i b i t  w h a t  a p p e a r  t o  b e  NH2  
s t r e t c h e s .  B e c a u s e  o f  t h e s e  c o m p l i c a t i o n s ,  t h e  u s e  o f  
s u l f i d e  a s  a  n u c l e o p h i l e  w a s  a b a n d o n e d .
N e x t  t h i o p h e n o x i d e  a s  a n u c l e o p h i l e  w a s  e x a m i n e d .  
When t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  w a s  t r e a t e d  w i t h  o n e  e q u i v a l e n t  
o f  t h i o p h e n o l  a n d  s o d i u m  b i c a r b o n a t e ,  n o  r e a c t i o n  
o c c u r r e d ;  b u t  t h e  u s e  o f  o n e  e q u i v a l e n t  o f  p r e g e n e r a t e d  
p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  i n  m e t h a n o l  a t  r e f l u x  t e m p e r a t u r e s  
a f f o r d e d  t h e  2 - t h i o p h e n o x y  c o m p o u n d  QA i n  l o w  y i e l d  a f t e r  
a c i d i c  w o r k u p .  I d e n t i c a l  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  w e r e  u s e d  
w i t h  t h e  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  I Q  t o  s y n t h e s i z e  
t h e  s a m e  c o m p o u n d  1 A f o r  c o m p a r i s o n ,  t h e  p r o d u c t  b e i n g  
f o r m e d  i n  h i g h  y i e l d .  R e a c t i o n  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5
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o r  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AD w i t h  t w o  e q u i v a l e n t s  o f  
p r e f o r m e d  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  a t  r e f l u x  t e m p e r a t u r e s  
a f f o r d e d  £ 4 . i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s .
A m m o n o l y s i s  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  a n d  t h e  d i n i t r o  
m e t h y l  e s t e r  AQ w i t h  a q u e o u s  a m m o n i u m  h y d r o x i d e ,  a q u e o u s  
m e t h y l a m i n e ,  a n d  a q u e o u s  d i m e t h y l a m i n e  l e d  t o  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  a m i n o  a m i d e s  £ 1 , £ £ ,  a n d  M.  i n  g o o d  y i e l d s .
61 X =  N H 2
85 X =  NHMe
86 x  =  N(Me)z
I r a m i n e  (£L) h a d  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  I t  
w a s  d e m o n s t r a t e d  i n  s e v e r a l  o f  t h e s e  r e p o r t s  t h a t  i r a m i n e  
a n d  s u l f o n a t e d  a n a l o g s  e x h i b i t  a n t i c o c c i d i o s t a t i c  
a c t i v i t y . 1 7 1 - 1 7 3
The  m o n o m e t h y l a t e d  a m i n e  £ £  h a d  b e e n  s y n t h e s i z e d  by 
M o r i  a n d  t h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e  e x a m i n e d . i t  w a s  s h o w n
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b y  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  t h a t  t h e  a r o m a t i c  r i n g  i s
d i s t o r t e d  t o  a  b o a t  s h a p e  b e c a u s e  o f  s t e r i c  c r o w d i n g .
From t h e  c r y s t a l  s t r u c t u r e ,  i t  a p p e a r s  t h a t  i n t r a m o l e c u l a r
N - H - 0  ( n i t r o )  a n d  i n t e r m o l e c u l a r  C-H ( r i n g )  0 ( n i t r o )
h y d r o g e n  b o n d i n g  i s  i m p o r t a n t .  A l t h o u g h  c o n c l u s i o n s  a b o u t
s o l u t i o n  b e h a v i o r  n e e d  n o t  p a r a l l e l  t h o s e  f r o m  t h e  s o l i d
s t a t e ,  t h i s  m a y  h e l p  t o  e x p l a i n  why  t h e r e  i s  a  c o m p l e x
s p l i t t i n g  p a t t e r n  i n  t h e  a l i p h a t i c  p o r t i o n  o f  t h e  NMR
s p e c t r u m  a n d  a l s o  why t h r e e  m e t h y l  s i g n a l s  a r e  d e t e c t e d  by
NMR s p e c t r o s c o p y .
P r e p a r a t i o n  o f  d i m e t h y l a m i d e  £ £  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  by
C h e n  a n d  c o w o r k e r s . ^ ^  T h e i r  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  o f
d i m e t h y l a m i d e  ilfL w a s  t o  r e f l u x  2 - c h l o r o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c
a c i d  fLQ i n  DMF. H o w e v e r ,  t h e  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  d o  n o t
c o r r e s p o n d  t o  t h e  m a t e r i a l  p r e p a r e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y .
C h e n ' s  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  w a s  l o w  i n  h y d r o g e n ;  t h e
r e p o r t e d  IR ,  MS, a n d  m e l t i n g  p o i n t  do n o t  c o r r e s p o n d  w i t h
t h o s e  o b t a i n e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y .  A d d i t i o n a l  e v i d e n c e  t o
s u p p o r t  s t r u c t u r e  &£ f o r  t h e  c o m p o u n d  i s o l a t e d  i n  t h i s
1 1 ^l a b o r a t o r y  c o m e s  f r o m  t h e  H NMR a n d  C NMR s p e c t r a .  
F i g u r e  29 s h o w s  s o m e  o f  t h e  m a j o r  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  M.  
a n d  t h e  c o m p o u n d  i s o l a t e d  b y  Chen .
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C o m p a r i s o n  o f  P h y s i c a l  P r o p e r t i e s  f o r  " D i m e t h y l a m i d e "  IfL
Chen  P r e s e n t  Work
mp 7 2 - 7 3 °  1 0 7 - 1 0 9 °
A n a l .  C a l c d .  f o r  C1 1 H2 4 N4 O5 : C,  4 6 . 8 1 ;  H, 5 . 0 0 ;  N,  1 9 . 8 5 .
F o u n d  C , 4 6  . 9 8 ;  H , 4 . 4 1 ;  N , 1 9 . 8 5  C , 4 6 . 8 7 ;  H , 5 . 0 0 ;  N , 1 9 . 6 8
MS 2 8 2 ,  2 1 1 ,  1 9 4 ,  164  2 8 2 ,  1 9 0 ,  1 4 6 ,  102
IR 1 6 0 0 ,  1 5 7 4 ,  1 3 8 0  1 6 5 0 ,  1 5 4 0 ,  1 3 3 5
1 H NMR n o n e  8 . 7 - 8 . 1  d d ,  2
3 . 2 - 2 . 9 5  4 CH3 ' s 
1 3 C NMR n o n e  1 6 7 . 7 8 ,  1 4 7 . 9 4 ,  1 4 1 . 1 1 ,
1 3 8 . 5 1 ,  1 3 2 . 3 3 ,  1 2 8 . 0 4 ,
1 2 3 . 9 4 ,  4 2 . 5 9 ,  3 8 . 5 6 ,
3 4 . 9 2
F i g .  29
S o m e w h a t  d i f f e r e n t  r e s u l t s  w e r e  o b s e r v e d  w i t h  a n i l i n e  
a s  a  n i t r o g e n  n u c l e o p h i l e .  W h e n  a  m i x t u r e  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  1 5  a n d  a n i l i n e  w a s  h e a t e d  t o  1 0 0 ° ,  a  b l a c k  
t a r  r e s u l t e d .  When t h e  d i n i t r o l a c t o n e  15. w a s  t r e a t e d  w i t h  
a n i l i n e  i n  r e f l u x i n g  e t h a n o l ,  t h e  p r o d u c t  i d e n t i f i e d  a f t e r  
c a r e f u l  i s o l a t i o n  a n d  p u r i f i c a t i o n  w a s  t h e  2 - a n i l i n o - 3 , 5 -  
d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  a n i l i n i u m  s a l t  I X .  To c o n f i r m  t h i s  
s t r u c t u r e ,  t h e  i d e n t i c a l  c o m p o u n d  w a s  p r e p a r e d  f r o m  8 0 . 
I R ,  3 H NMR, 3 3 C NMR, a n d  m e l t i n g  p o i n t  d a t a  w e r e  i d e n t i c a l  
f o r  b o t h  c o m p o u n d s .  A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  s a l t s  g a v e  t h e  
known  2 - a n i l i n o  d e r i v a t i v e  8 8 . 3 0 3
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The  i s o l a t i o n  o f  t h e  a n i l i n i u m  s a l t  l e n d s  s u p p o r t  t o  
t h e  v i e w  t h a t  t h e  n u c l e o p h i l e  a t t a c k s  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  
f i r s t ,  b e f o r e  r e a c t i o n  a t  t h e  c a r b o n y l  f u n c t i o n a l i t y  i n  
e i t h e r  o r  4_Q. T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  e a r l i e r
o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  a m i d e  i s  r e s i s t a n t  t o  a t t a c k  b y  
a m m o n i a .  T h i s  d e c r e a s e  i n  r e a c t i v i t y  may b e  a t t r i b u t e d  t o  
d e a c t i v a t i o n  o f  t h e  a r o m a t i c  r i n g .  I n  t h e  c a s e  o f  t h e  
d i n i t r o  a m i d e  4_Z, t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  ma y  b e  s o m e w h a t  
d e a c t i v a t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  a m i d e  a s  c o m p a r e d  t o  
t h e  e s t e r .  An e s t e r  f u n c t i o n a l i t y  b u t  n o t  a n  a m i d e  h a s  
b e e n  e q u a t e d  t o  a  n i t r o  g r o u p  i n  i t s  a c t i v a t i n g  e f f e c t .
I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  a l i p h a t i c  a m i n e s  t e s t e d  
a f f o r d e d  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  a n d  
a m m o n o l y s i s  o f  t h e  c a r b o n y l  f u n c t i o n a l i t y .  T h i s  i s  i n  
c o n t r a s t  t o  a n i l i n e ,  a  p o o r e r  n u c l e o p h i l e ,  w h i c h  a f f o r d e d  
t h e  SNAr p r o d u c t  w i t h  l o s s  o f  t h e  0 - h y d r o x y e t h o x y  u n i t  
i n  a  d i f f e r e n t  m a n n e r  t h a n  t h e  a l i p h a t i c  a m i n e s .  I t  
a p p e a r s  t h a t  a m m o n o l y s i s  o f  t h e  r e s u l t i n g  0 - h y d r o x y e t h o x y  
u n i t  w a s  n o t  a s  r a p i d  a s  t h e  l o s s  o f  t h e  " e t h y l e n e  o x i d e "
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u n i t  t o  f o r m  t h e  c a r b o x y l a t e .  I t  m u s t  a l s o  b e  n o t e d  t h a t  
i n  o r d e r  f o r  t h e  a n i l i n e  d i s p l a c e m e n t  r e a c t i o n  t o  o c c u r ,  
e l e v a t e d  r e a c t i o n  t e m p e r a t u r e s  w e r e  r e q u i r e d .  T h i s  i s  i n  
c o n t r a s t  t o  t h e  a q u e o u s  a l i p h a t i c  a m i n e  d i s p l a c e m e n t s ,  
w h i c h  o c c u r r e d  r a p i d l y  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  O n e  
a d d i t i o n a l  p o i n t  i s  t h a t  t h e  a l i p h a t i c  a m i n e  r e a c t i o n s  
w e r e  a l l  c a r r i e d  o u t  i n  a n  a q u e o u s  m e d i u m ,  w h e r e a s  t h e  
a n i l i n e  r e a c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  i n  e t h a n o l .
As  a  s i d e l i g h t ,  r i n g  c l o s u r e  o f  t h e  a n i l i n e  
c a r b o x y l i c  a c i d  H  t o  t h e  a c r i d o n e  1 5  w a s  e x p l o r e d  b e c a u s e  
o f  r e p o r t e d  a n t i f u n g a l  a n d  b a c t e r i o c i d a l  a c t i v i t y  o f  t h e s e  
c o m p o u n d s . 3 1 3 - 3 1 5  C y c l i z a t i o n  w i t h  PPA l e d  t o  t h e  known 





T r e a t m e n t  o f  e i t h e r  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  o r  t h e  
d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AQ w i t h  e x c e s s  s o d i u m  m e t h o x i d e  a t  
r e f l u x  t e m p e r a t u r e  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  £Q a f t e r  
a q u e o u s  a c i d i f i c a t i o n .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  m a t e r i a l  
i s o l a t e d  f r o m  e i t h e r  r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  a n  a u t h e n t i c  
s a m p l e  p r e p a r e d  f r o m  I Q  p r o v e d  t h e y  w e r e  i d e n t i c a l .  I n  
s p i t e  o f  c a r e f u l  a c i d i f i c a t i o n  a n d  v a r i a t i o n  i n  r e a c t i o n
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t i m e s ,  i n  n o  c a s e  w a s  i t  p o s s i b l e  t o  i s o l a t e  a  c o m p o u n d  






A l l  a t t e m p t s  t o  s y n t h e s i z e  t h e  2 - i o d o  c o m p o u n d  £ 1  
f r o m  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  m e t  w i t h  f a i l u r e .  R e a c t i o n  
c o n d i t i o n s  w e r e  v a r i e d  w h e r e  N a l / a c e t o n e  a n d  Nal /DMSO w e r e  
e m p l o y e d  a t  v a r i o u s  t e m p e r a t u r e s .  TLC i n f o r m a t i o n  
i n d i c a t e d  o n l y  t h e  p r e s e n c e  o f  d i n i t r o l a c t o n e  £_£, w h i c h  
c o u l d  b e  r e c o v e r e d  q u a n t i t a t i v e l y  a f t e r  a q u e o u s  w o r k u p .  
T h e  i n e f f e c t i v e n e s s  o f  i o d i d e  t o  d i s p l a c e  t h e  e t h e r e a l  
l a c t o n e  w a s  n o t  t o t a l l y  u n e x p e c t e d ,  f o r  i o d i d e  i s  k n o w n  t o  
b e  a  p o o r  n u c l e o p h i l e  i n  S ^A r r e a c t i o n s . - ^ 0 5 ,  ^17
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I t  d o e s  n o t  a p p e a r  t h a t  t h e  7 - m e m b e r e d  l a c t o n e  r i n g  
i n  3 .2 . s h o w s  a n y  a d d e d  e f f e c t  wh e n  c o m p a r e d  t o  t h e  d i n i t r o  
m e t h y l  e s t e r  A £ .  B o t h  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3.2L a n d  t h e  
d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  r e a c t e d  w i t h  n u c l e o p h i l e s  i n  
s i m i l a r  f a s h i o n .
I n  no  c a s e ,  w a s  t h e  0 - h y d r o x y e t h y l  e s t e r  i s o l a t e d ,  
e v e n  t h o u g h  t h i s  w a s  t h e  e x p e c t e d  r e s u l t  a t  t h e  o u t s e t  o f  
t h e  i n v e s t i g a t i o n .  A s u r v e y  o f  t h e  l i t e r a t u r e  s h o w e d  t h a t  
e t h y l e n e  g l y c o l  m o n o b e n z o a t e s  a r e  h y d r o l y z e d  i n  b a s e  
c o n s i d e r a b l y  f a s t e r  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m e t h y l  o r  e t h y l  
e s t e r s .  The  e x p l a n a t i o n  p u t  f o r t h  t o  a c c o u n t  f o r  t h i s  i s  
t h a t  t h e r e  i s  a n c h i m e r i c  a s s i s t a n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  
g l y c o l  e s t e r .  T h i s  c o u l d  e x p l a i n  why t h e  0 - h y d r o x y e t h y l  
e s t e r  w a s  n o t  i s o l a t e d  u n d e r  a  v a r i e t y  o f  b a s i c  c o n d i t i o n s  
( F i g .  3 0 ) . 3 1 8 - 3 2 1
" B a s e  H y d r o l y s i s  o f  E t h y l e n e  G l y c o l  M o n o b e n z o a t e s "
o©
/ < V o ^ - 0
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F i g .  30
I n  t h e  c a s e  o f  t h e  a m i d e s ,  £ 1 ,  2.2., 2 2 ,  t h e  e s t e r
a p p a r e n t l y  u n d e r w e n t  a m m o n o l y s i s  a f t e r  n u c l e o p h i l i c
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a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  h a d  t a k e n  p l a c e .  H o w e v e r ,  t h e  
a n i l i n e  p r o d u c t  21  w a s  i s o l a t e d  a s  t h e  a n i l i n i u m  s a l t  21. 
T h i s  c o u l d  o c c u r  b y  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  w h i c h  w o u l d  t h e n  l o s e  a n  e q u i v a l e n t  o f  e t h y l e n e  
o x i d e .  T h i s  e x p l a n a t i o n  ma y  a l s o  b e  a p p l i e d  f o r  t h e  
m e t h o x i d e  a n d  t h i o p h e n o x i d e  r e a c t i o n s ,  w h e r e  t h e  
c a r b o x y l i c  a c i d  i s  i s o l a t e d  ( Se e  F i g u r e  3 1 ) .  Upon a q u e o u s  
w o r k u p ,  t h e r e  ma y  b e  a  r a p i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  0 -  
h y d r o x y e t h y l  e s t e r .  F u r t h e r  s u p p o r t  f o r  t h i s  w i l l  b e  
p r o v i d e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .
T h e  o r i g i n a l  g o a l  t o  e v a l u a t e  t h e  r o l e  o f  v a r i o u s  
a c t i v a t i n g  g r o u p s  i n  t h e  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  w a s  t h w a r t e d  b y  t h e  p r o b l e m  o f  s y n t h e s i s .  
A t t e m p t s  t o  m o n o n i t r a t e  t h e  m o n o l a c t o n e  2S2 m e t  w i t h  
f a i l u r e .  N i t r a t i o n s  u n d e r  v a r y i n g  c o n d i t i o n s  e i t h e r  
a f f o r d e d  t h e  r e c o v e r e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  o r  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  2.2. • A s  f o r  t h e  u n i q u e n e s s  o f  t h e  
m o n o l a c t o n e  2.Q o r  t h e  e s t e r  2 fL w i t h o u t  t h e  a c t i v a t i n g  
g r o u p s ,  n o  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n s  w e r e  
o b s e r v e d  t o  o c c u r .  A r e p r e s e n t a t i v e  e x a m p l e  i s  t h e  
a m m o n o l y s i s  o f  2 2.r 2Q.f o r  A2. w h i c h  a f f o r d e d  t h e  a m i d e  4 2 .
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I n  l i g h t  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s ,  s e v e r a l  n e w  
q u e s t i o n s  w e r e  r a i s e d  a s  t o  t h e  s e q u e n c e  o f  s t e p s  a n d  t h e  
n a t u r e  o f  a n y  i n t e r m e d i a t e s  i n  t h e s e  n u c l e o p h i l i c  
r e a c t i o n s .  C a r e f u l  r e e x a m i n a t i o n  o f  s e v e r a l  n u c l e o p h i l e s  
w a s  t h e r e f o r e  u n d e r t a k e n .
T h e  r e s u l t s  w i t h  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  d e p e n d  u p o n  
t h e  r a t i o  o f  n u c l e o p h i l e  t o  s u b s t r a t e  a n d  t h e  t e m p e r a t u r e  
o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  I f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2.2. w a s  
t r e a t e d  w i t h  a n  e x c e s s  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  i n  
r e f l u x i n g  m e t h a n o l ,  t h e  2 - t h i o p h e n o x y  c o m p o u n d  2 A c o u l d  be
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o b t a i n e d  i n  g r e a t e r  t h a n  90% y i e l d s  a f t e r  a c i d i c  w o r k u p .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  t r e a t m e n t  -o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  12. w i t h  
o n e  e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  i n  m e t h a n o l  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  a f f o r d e d  a  y e l l o w  s a l t .  T h i s  s a l t  w a s  
i d e n t i f i e d  
1 H NMR, I R ,
The  
s h i f t  f r o m  
d o u b l e t  o f
d o u b l e t s  c e n t e r e d  a t  8 . 2 5  ppm.  The  s p i r o c y c l i c  m e t h y l e n e s  
a p p e a r  a s  a  s i n g l e t  a t  4 . 5  p p m .  T h i s  u n e x p e c t e d  
e q u i v a l e n c e  h a s  b e e n  n o t e d  i n  o t h e r  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a s  w e l l . 3 ®**
A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  o b s e r v a t i o n  i s  t h a t  
t h e r e  i s  a n  e q u i l i b r a t i o n  p r o c e s s  o c c u r r i n g  i n  t h e  NMR 
s o l v e n t  w h e r e b y  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  i s  
o p e n i n g  a n d  c l o s i n g  r a p i d l y  o n  t h e  NMR t i m e  s c a l e .  T h i s  
w o u l d  i n  e f f e c t  m a k e  t h e  m e t h y l e n e s  e q u i v a l e n t .  T h e  
a b s e n c e  o f  a r o m a t i c  p r o t o n  s i g n a l s  i n  t h e  NMR s p e c t r u m
a s  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22  by 




NMR o f  22. e x h i b i t e d  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  u p f i e l d  
t h e  p a r e n t  a r o m a t i c  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  f r o m  a 
d o u b l e t s  c e n t e r e d  a t  9 . 0  ppm t o  a  d o u b l e t  o f
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w o u l d  r e q u i r e  t h a t  t h e  e q u i l i b r i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  
b e n z o a t e  i s  v e r y  s m a l l .
E x a m i n a t i o n  o f  t h e  I R  s h o w e d  a  s h i f t  o f  t h e  n i t r o  
r e g i o n  t o  1 5 2 0  a n d  1 3 3 0  c m - 1  t y p i c a l  o f  a M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x . 2 3 6 - 2 4 0  k e t a l  l i n k a g e  a l s o  e x h i b i t e d  a  u n i q u e
p a t t e r n  i n  t h e  IR b e t w e e n  1 3 0 0 -1 2 0 0  c m“ -' - .241- 242  1 3 c  NMR
s u p p o r t e d  t h e  s t r u c t u r a l  a s s i g n m e n t  a s  w e l l .  O l a h  a n d  
T e r r i e r  h a v e  s h o w n  t h a t  i n  1 ,  1 - d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s ,  t h e  s p ^  c a r b o n  i s  s h i f t e d  u p f i e l d  f r o m  t h e  
p a r e n t  a r o m a t i c  c o m p o u n d ,  a n d  t h e  c a r b o n  t h a t  i s  p a r a  t o  
t h e  s p ^  c e n t e r  i s  s h i f t e d  d o w n f i e l d . ^ 6 ^ ' 26 A T h i s  w a s  
c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t r u c t u r a l  a s s i g n m e n t s  f o r  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  3-2. a n d  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  1 0 7 . The  
k e t a l  m e t h y l e n e  c a r b o n s  a p p e a r  a s  a s i n g l e t  a t  69  p p m .  
M a s s  s p e c t r a l  i n f o r m a t i o n  s h o w e d  t h a t  t h e  b a s e  p e a k  w a s  
t h a t  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3 j l  w i t h  a  m / e  o f  2 5 4 .
U V -V is s p e c t r o s c o p y  w i t h  m e t h a n o l  a s  s o l v e n t  s h o w e d  
o n l y  w e a k  a b s o r p t i o n s  a t  3 8 8  a n d  475  nm.  A d d i t i o n  o f  a  
s m a l l  a m o u n t  o f  b a s e  i n c r e a s e d  t h e  i n t e n s i t i e s  o f  t h e s e  
a b s o r p t i o n s  c o n s i d e r a b l y .  T h i s  e n h a n c e m e n t  o f  a b s o r p t i o n  
b y  t h e  a d d i t i o n  o f  b a s e  i s  v e r y  t y p i c a l  o f  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s .  - * - 6  5 - 1 6 7  w h e n  t h e  s o l v e n t  w a s  c h a n g e d  t o  
a c e t o n e ,  s t r o n g  a b s o r p t i o n s  w e r e  n o t e d  a t  3 8 8  a n d  4 7 5  nm 
e v e n  w i t h o u t  t h e  a d d i t i o n  o f  b a s e .
A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  i s  p u t  f o r t h  t o  a c c o u n t  f o r  
t h e s e  o b s e r v a t i o n s  w i t h  t h i o p h e n o x i d e .  B e c a u s e  o f  s t e r i c  
i n t e r a c t i o n s ,  t h e  a t t a c k  by  t h i o p h e n o x i d e  a t  t h e  l a c t o n e
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c a r b o n y l  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  i 2 . i s  c o m p e t i t i v e  w i t h  
a t t a c k  a t  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s .  T h i s  i s  f o l l o w e d  b y  t h e  
c y c l i z a t i o n  o f  t h e  a l k o x i d e  t o  t h e  i n t e r m e d i a t e  t h i o e s t e r  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x ,  w h i c h  i s  t h e n  h y d r o l y z e d  b y  
m e t h o x i d e  o r  m e t h a n o l  t o  r e g e n e r a t e  t h i o p h e n o x i d e  o r  
t h i o p h e n o l  a n d  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  9 2 . 
( S e e  F i g .  3 2 )  When  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AG w a s  
t r e a t e d  w i t h  o n e  e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e  i n  
m e t h a n o l  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e  s a m e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22 w a s  o b t a i n e d  i n  h i g h  y i e l d s .
I n  s e p a r a t e  e x p e r i m e n t s  i t  c o u l d  b e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22., w h e n  t r e a t e d  w i t h  
o n e  e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e / m e t h a n o l  a t  
r e f l u x  t e m p e r a t u r e ,  i s  c o n v e r t e d  t o  t h e  n u c l e o p h i l i c  
a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t  M .  A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  
f o r  t h i s  r e s u l t  w o u l d  b e  a  s e r i e s  o f  s t e p s  b e g i n n i n g  w i t h  
e q u i l i b r a t i o n  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22 
t o  t h e  o p e n  a r o m a t i c  f o r m .  The  a l k o x i d e  c o u l d  t h e n  a t t a c k  
t h e  e s t e r  a n d  d i s p l a c e  m e t h o x i d e ,  w i t h  r e g e n e r a t i o n  o f  t h e  
o r i g i n a l  l a c t o n e .  T h i o p h e n o x i d e  c o u l d  t h e n  a t t a c k  t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s  a n d  d i s p l a c e  t h e  a l k o x y  s i d e  c h a i n  ( S e e  
F i g .  3 3 ) ,  t h e  0 - a l k o x y e t h y l  g r o u p  b e i n g  l o s t .
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SjjA r A t t a c k  o n  D i n i t r o l a c t o n e  b y  T h i o p h e n o x i d e  a t
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" F o r m a t i o n  o f  2 - T h i o p h e n o x y  3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  A c i d  
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T h e  s a m e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22. w a s  
i s o l a t e d  f r o m  d i n i t r o l a c t o n e  3-2. o r  e s t e r  AD a n d  o n e  
e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  i n  m e t h a n o l .  I t  i s  
p r o p o s e d  t h a t ,  b e c a u s e  o f  t h e  l o w  s o l v a t i o n  o f  t h e  c y a n i d e  
i o n ,  a l c o h o l y s i s  o f  t h e  i o n  g e n e r a t e s  m e t h o x i d e  i o n ,  i n  
s p i t e  o f  t h e  u n f a v o r a b l e  e q u i l i b r i u m .  T h e  m e t h o x i d e ,  o n c e  
g e n e r a t e d ,  t h e n  a t t a c k s  t h e  l a c t o n e  c a r b o n y l ,  w h i c h  
a f f o r d s  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22. ( S e e  F i g .  
34)  .
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F o r m a t i o n  o f  t h e  S p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  52  
by  A l c o h o l y s i s  o f  C y a n i d e  I o n
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T h i s  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  c y a n i d e  a n d  m e t h o x i d e  h a s  b e e n  
n o t e d  by  Gan a n d  N o r r i s  i n  t h e i r  s t u d i e s  o f  c y a n i d e  a t t a c k  
o n  t r i n i t r o  b e n z e n e s . ^ 2 2  I t  ^ a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b y  
B u n c e l  a n d  N o r r i s  t h a t  t h e  b e s t  s o l v e n t  f o r  c y a n i d e  a t t a c k  
o n  a n  a c t i v a t e d  a r o m a t i c  r i n g  i s  i - b u t y l  a l c o h o l .  T h e  
i n e f f e c t i v e n e s s  o f  c y a n i d e  a s  a n u c l e o p h i l e  i s  a t t r i b u t e d  
t o  p o o r  s o l v a t i o n  o f  t h e  a n i o n .
B e c a u s e  o f  t h e  e a s e  o f  f o r m a t i o n  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  5 2 ,  t h e  e f f e c t s  o f  v a r i o u s  
n u c l e o p h i l e s  on  t h e  c o m p l e x  w e r e ' e x a m i n e d .  T r e a t m e n t  o f  
t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  52 w i t h  t h i o p h e n o x i d e  
a t  r e f l u x  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d .  I n  a  s i m i l a r  w a y  
t h e  c o m p l e x  52 w a s  c o n v e r t e d  t o  c o r r e s p o n d i n g  n u c l e o p h i l i c  
a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t s  £ 1 , 3 2 ,  5 5 , a n d  2_Q w h e n  
t r e a t e d  w i t h  a m m o n i u m  h y d r o x i d e ,  h y d r o x i d e ,  a q u e o u s  
m e t h y l a m i n e ,  a n d  m e t h o x i d e .  I n  e a c h  c a s e ,  t h e
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t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  2 3  t o  t h e  
s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t  r e q u i r e d  r e f l u x  t e m p e r a t u r e s .  T h i s  
g e n e r a t i o n  o f  s e v e r a l  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  
p r o d u c t s  f r o m  a s i n g l e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  h a s ,  t o  t h e  
b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e ,  n e v e r  b e e n  r e p o r t e d  b e f o r e .
T r e a t m e n t  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  £2  
w i t h  e x c e s s  s o d i u m  m e t h o x i d e / m e t h a n o l  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  
l e d  t o  a  s u r p r i s i n g  r e s u l t .  A b r i g h t  o r a n g e  s a l t  w a s  
o b t a i n e d  i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s .  T h i s  s a l t  a p p e a r e d  t o  be  
t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  23  
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NMR a n d  ^ 3 C NMR s p e c t r a  d i d  n o t  c o r r e s p o n d  t o  t h e  
s t r u c t u r e  23- F u r t h e r m o r e ,  t h e  MS o f  t h i s  c o m p o u n d  d i d  
n o t  s h o w  t h e  s a m e  f r a g m e n t a t i o n  p a t t e r n  a s  t h a t  o f  t h e  
s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  9 2 .
T h e  -*-H NMR a n d  3 3 C NMR s p e c t r a  o f  2 3  i n  a c e t o n e  o r  
DMSO a n d  t h e  U V -V is s p e c t r u m  i n  a c e t o n e  w e r e  i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  23- T h e  
o n l y  d i f f e r e n c e  i n  t h e  1 H NMR a n d  1 3 C NMR w a s  t h e  a d d i t i o n  
o f  a  m e t h y l  p e a k .  A t  f i r s t  i t  w a s  t h o u g h t  t h a t  t h i s
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m a t e r i a l  w a s  t h e  s p i r o c y c l e  22  w i t h  a  s o l v a t e d  m e t h a n o l .  
R e p e a t e d  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  e t h a n o l  a n d  h e a t i n g  f o r  
s e v e r a l  d a y s  a t  1 0 0 °  a t  r e d u c e d  p r e s s u r e  d i d  n o t  c h a n g e  
t h e  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  o r  t h e  I R  s p e c t r u m .  T h e  I R  
c o n s i s t e n t l y  c o n t a i n e d  a n  a l c o h o l  OH s t r e t c h .  P l a c i n g  a 
s a m p l e  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22. i n  
m e t h a n o l  a t  r oom t e m p e r a t u r e  o r  a t  r e f l u x  d i d  n o t  c h a n g e  
i t s  NMR o r  I R  s p e c t r u m  t o  t h a t  o f  <L3.. B e c a u s e  i t  i s  
k n o w n  t h a t  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a r e  
t h e r m o d y n a m i c a l l y  f a v o r e d  s p e c i e s ,  a n  e x p e r i m e n t  w a s  
d e s i g n e d  t o  t e s t  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  iLl t o  9 2 .
The  c o m p l e x  22 w a s  t r e a t e d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  w i t h  
a c e t o n e ,  a  s o l v e n t  u s e d  f o r  t h e  NMR s p e c t r a .  A f t e r  
r e m o v a l  o f  t h e  s o l v e n t  a n d  p r o p e r  d r y i n g  w a s  a c c o m p l i s h e d ,  
t h e  I R  a n d  -*-H NMR s p e c t r a  f o r  t h e  i s o l a t e d  c o m p l e x  w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
9 2 . T h i s  s u g g e s t s  t h a t  i n  t h e  s o l v e n t s  a c e t o n e  a n d  DMSO 
( t h e  1 3 C NMR s o l v e n t )  s p i r o c y c 1 i z a t i o n  a n d  l o s s  o f  
m e t h a n o l  a r e  f a c i l i t a t e d .  I n  a d d i t i o n  t o  t h i s ,  a n  -*-H NMR 
e x p e r i m e n t  w a s  c o n d u c t e d  w h e r e  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22  w a s  d i s s o l v e d  i n  DMSO a n d  o n e  
e q u i v a l e n t  o f  m e t h a n o l  w a s  a d d e d .  T h e  r e s u l t i n g  NMR 
s p e c t r u m  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  2 - m e t h o x y - ( 2 -  
h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  9 3 . The  c o n c l u s i o n  i s  
t h a t ,  w h e n  t h e  2 - m e t h o x y - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  2.2 i s  d i s s o l v e d  i n  a n  NMR s o l v e n t ,  i t  
s p o n t a n e o u s l y  c y c l i z e s  w i t h  t h e  l o s s  o f  m e t h a n o l .
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T h e  UV s p e c t r a l  b e h a v i o r  i s  n o t  e x p e c t e d  t o  b e  a 
s e n s i t i v e  p r o b e  f o r  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  t w o  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  b e c a u s e  t h e i r  m a x i m a  a r e  v e r y  
s i m i l a r  o r ,  i n  f a c t ,  i d e n t i c a l .  I t  i s  l i k e l y ,  h o w e v e r ,  
t h a t  t h e  n o n s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  i l l ,  w h e n  d i s s o l v e d  i n  
a c e t o n e ,  i s  c o n v e r t e d  t o  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  1 2 ; t h u s  
t h e  UV s p e c t r u m  b e i n g  r e c o r d e d  i s  t h a t  o f  1 2  i n  a n y  c a s e .  
I n  a n  e x p e r i m e n t  w h e r e  t h e  s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  1 2  w a s  
d i s s o l v e d  i n  a c e t o n e  a n d  a  s m a l l  a m o u n t  o f  m e t h a n o l  w a s  
a d d e d ,  t h e r e  w a s  no  c h a n g e  i n  t h e  UV s p e c t r u m .
To c o n f i r m  t h i s  t r a n s f o r m a t i o n  c h e m i c a l l y ,  t h e  2 -  
m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  1 2  wais 
t r e a t e d  w i t h  o n e  e q u i v a l e n t  o f  p o t a s s i u m  t h i o p h e n o x i d e .  
A f t e r  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t ,  t h e  IR a n d  NMR w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  k n o w n  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  1 2 .  To t h e  b e s t  o f  o u r  k n o w l e d g e ,  t h i s  i s  t h e  
f i r s t  k n o w n  s e t  o f  i n t e r c o n v e r t i b l e  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s .  ( S e e  F i g .  35)
T h e  s a m e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  1 2  w a s  o b t a i n e d  i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s  b y  
t r e a t m e n t  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 1  o r  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  
e s t e r  w i t h  e x c e s s  s o d i u m  m e t h o x i d e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  
H o w e v e r ,  i f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s  w e r e  h e a t e d  a t  r e f l u x  
a n d  t h e n  a c i d i f i e d ,  t h e  r e s u l t i n g  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t ,  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  
(9 0 ) , c o u l d  b e  o b t a i n e d .
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C a r e f u l  m o n i t o r i n g  o f  t h e s e  r e a c t i o n s  w a s  u n d e r t a k e n .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  w h e n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  22. o r  t h e  
d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AQ. w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  i n  a  s o l u t i o n  
o f  s o d i u m  m e t h o x i d e ,  a  y e l l o w  s a l t  c o u l d  f i r s t  b e  i s o l a t e d  
f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  T h i s  s a l t  w a s  i d e n t i f i e d  a s
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t h e  s o d i u m  s a l t  o f  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d  9 4 . 





90 X =  H
94 X =  Na
C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  r e d  s o l u t i o n  a f t e r  t h e  r e m o v a l  
o f  t h e  y e l l o w  s a l t  a f f o r d e d  a  m a r o o n  s o l i d  w h i c h  w a s  
t e n t a t i v e l y  a s s i g n e d  t h e  s t r u c t u r e  2 H,  t h e  m e t h o x y  l a c t o n e  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  T h e  m a r o o n  c o m p l e x  jL5. s h o w e d  UV 
a b s o r p t i o n s  t y p i c a l  o f  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a t  3 8 6 . 5  a n d  
4 7 1 . 5  n m .  I t  h a s  n o t  b e e n  p o s s i b l e  t o  i s o l a t e  a n d  
c h a r a c t e r i z e  i t  b y  o t h e r  m e a n s  t h u s  f a r .  T h i s  m a r o o n  
s o l i d ,  w h e n  t r e a t e d  w i t h  a q u e o u s  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  
a f f o r d s  t h e  c o r r e s p o n d i n g  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  





B e r n a s c o n i  a n d  c o w o r k e r s  h a v e  i d e n t i f i e d  t h e  v e r y  
s i m i l a r  1 , 1 - d i m e t h o x y  c o m p l e x  M  b y  U V  s t u d i e s . 2 " ^  T h i s
c o m p l e x  s h o w e d  a b s o r p t i o n s  a t  3 64  a n d  488 nm.  T h e r e f o r e ,  
i t  c a n  b e  s t a t e d  w i t h  s o m e  c e r t a i n t y  t h a t  t h e  c o m p o u n d  
i s o l a t e d  i n  t h i s  s t u d y  i s  n o t  t h e  c o m p l e x  t h a t  B e r n a s c o n i  
h a s  o b s e r v e d  b y  U V  s p e c t r o s c o p y .  T h e  U V  o f  t h e  m a r o o n  
c o m p l e x  2.5. i s  m o r e  l i k e  t h a t  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22.. H o w e v e r ,  w i t h o u t  t h e  a i d  o f  
o t h e r  s p e c t r o s c o p i c  m e a s u r e m e n t s ,  a  d e f i n i t i v e  a s s i g n m e n t  
f o r  t h e  s t r u c t u r e  o f  25  c a n n o t  b e  m a d e .
A p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  t o  a c c o u n t  f o r  t h e s e  
e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  w o u l d  b e  t h e  f o l l o w i n g .  T h e  
m e t h o x i d e  i o n  w o u l d  a t t a c k  a t  e i t h e r  t h e  c a r b o n y l  o r  t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s ,  f i r s t  t o  a f f o r d  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
9 3 . When  t h e  c o m p l e x  jLl  i s  h e a t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
e x c e s s  s o d i u m  m e t h o x i d e ,  r i n g  c l o s u r e  c o u l d  o c c u r  t o  
a f f o r d  t h e  m e t h o x y  l a c t o n e  2 5 .  C o n t i n u e d  h e a t i n g  c o u l d  
c a u s e  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  l a c t o n e  r i n g  w i t h  a  l o s s  o f  t h e  
0 - h y d r o x y e t h o x y  e s t e r ,  w i t h  f o r m a t i o n  o f  t h e  d i n i t r o  a c i d
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s a l t  2_4.- ( S e e  F i g .  36 )  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  
r e a c t a n t s  m u s t  b e  h e a t e d  a t  r e f l u x  t e m p e r a t u r e  i n  o r d e r  t o  
e f f e c t  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n .  T r e a t m e n t  o f  
t h e  m a r o o n  s o l i d  23. w i t h  a q u e o u s  a c i d  w o u l d  l e a d  t o  t h e  
p r o d u c t  2Q b y  r e - a r o m a t i z a t i o n  a n d  f a s t  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
p r o p o s e d  0 - h y d r o x y e t h o x y  e s t e r .
W i t h  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y -  
e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  2 3 f i t s  b e h a v i o r  t o w a r d  
v a r i o u s  n u c l e o p h i l e s  c o u l d  b e  s t u d i e d .  A g a i n ,  n o  S NAr  
r e a c t i o n s  t o o k  p l a c e  w i t h  h y d r o x i d e ,  t h i o p h e n o x i d e ,  
m e t h o x i d e ,  o r  a m m o n i u m  h y d r o x i d e  u n l e s s  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e s  w e r e  h e a t e d  a t  r e f l u x  a t  l e a s t  f o r  a  b r i e f  p e r i o d  
o f  t i m e .  I f  t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  w i t h  t h e  
a f o r e m e n t i o n e d  n u c l e o p h i l e s ,  s u b s t i t u t i o n  d i d  o c c u r  t o  
a f f o r d  R2.r SAr 23 , o r  £ 1  i n  q u a n t i t a t i v e  y i e l d s .  O n c e  
a g a i n ,  t h i s  t y p e  o f  b e h a v i o r  o f  a M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  h a s  
n o t  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  p r e v i o u s l y .
I n  b o t h  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22 a n d  
t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  £ 1  
t h e  s t r u c t u r e s  r e s e m b l e  t h a t  o f  a  k e t a l .  K e t a l s  a r e  n o t  
s u b j e c t  t o  b a s e  h y d r o l y s i s  a n d  a n  a t t a c k  a t  a n  s p ^  
h y b r i d i z e d  c a r b o n  i n  a n  SN2 a t t a c k  i s  n o t  l i k e l y .  I n  v i e w  
o f  t h e  kn o w n  s t a b i l i t y  o f  k e t a l s  i n  b a s e ,  t h e  i s o l a t i o n  o f  
SNAr  p r o d u c t s  ma y  b e  e x p l a i n e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r .  
The  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  i n  e q u i l i b r i u m  w i t h  t h e i r  o p e n  
r e a r o r a a t i z e d  f o r m ( s ) ,  u n d e r g o  S NAr  a t t a c k .  S u c h  a
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s e q u e n c e  o f  s t e p s  i s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  3 3  w h e r e  
t h i o p h e n o x i d e  i s  t h e  n u c l e o p h i l e .
A q u e o u s  a c i d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22. a n d  t h e  " m i x e d "  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  iL3. b o t h  a f f o r d e d  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  4 0 . 
w h i c h  w a s  a  v e r y  i n t e r e s t i n g  r e s u l t .  H y d r o l y s i s  o f  t h e  
s p i r o c y c l i c  c o m p l e x  22  w a s  e x p e c t e d  t o  a f f o r d  t h e  d i n i t r o
C o n v e r s i o n  o f  t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  
M e i s e n h e i m e r  C o m p l e x  t o  2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c
A c i d ,  S o d i u m  S a l t
93
OMe






F i g .  36
m e t h y l  e s t e r  AQ.r h o w e v e r ,  t h e  " m i x e d "  c o m p l e x  c o u l d  h a v e  
b e e n  h y d r o l y z e d  t o  a f f o r d  t w o  p r o d u c t s ,  e i t h e r  t h e  d i n i t r o  
m e t h y l  e s t e r  o r  9 7 .
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C - O M e
B e r n a s c o n i  h a s  i n v o k e d  s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l  t o  
a c c o u n t  f o r  o b s e r v a t i o n s  t h a t  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s  a r e  h y d r o l y z e d  m o r e  r a p i d l y  t h a n  t h e  1 , 1 -  
d i m e t h o x y  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  e v e n  t h o u g h  t h e  
s p i r o c y c l i c  c o m p l e x e s  a r e  t h e r m o d y n a m i c a l l y  f a v o r e d .
I n  t h e  p r e s e n t  c a s e ,  t h e r e  a r e  m a n y  p o s s i b l e  
c o n f o r m a t i o n s  f o r  t h e  " m i x e d "  c o m p l e x  £ 2  t o  a d o p t .  
C o n f o r m a t i o n s  w o u l d  b e  f a v o r e d  w h e r e  t h e  a n o m e r i c  e f f e c t  
i s  m i n i m i z e d  a n d  t h e r e  i s  a  s t a g g e r e d  a r r a n g e m e n t  a b o u t  
t h e  C - 0  b o n d s .  I n  c o n f o r m a t i o n s  A a n d  B t h e s e  c r i t e r i a  
a r e  m e t ;  b u t  a l s o  t h e r e  a r e  m i n i m a l  s t e r i c  i n t e r a c t i o n s  
b e t w e e n  t h e  £ j L i 2 l £  s u b s t i t u e n t s  a n d  t h e  e t h e r  
f u n c t i o n a l i t i e s .  B e c a u s e  o f  s t e r i c  c o n s t r a i n t s ,  i t  w o u l d  
a p p e a r  t h a t  t h e  m e t h o x y  g r o u p  r a t h e r  t h a n  t h e  0 - h y d r o x y -  
e t h o x y  g r o u p  w o u l d  b e  l o c a t e d  " u n d e r "  t h e  r i n g ,  a s  i n  A.














F i g .  37
I n  o r d e r  t o  e x p l a i n  w h y  t h e  m e t h o x y  g r o u p  i n  t h e  
" m i x e d "  c o m p l e x  5L3. d e p a r t s  u p o n  h y d r o l y s i s  i n  f a v o r  o f  t h e  
13 - h y d r o x y e t h o x y  g r o u p ,  s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l  c a n  b e  
i n v o k e d .  I n  c o n f o r m e r  A, w i t h  t h e  m e t h o x y  u n d e r  t h e  r i n g ,  
a  p  o r b i t a l  o n  t h e  e t h e r  o x y g e n  o f  t h e  e t h o x y  s i d e  c h a i n  
c a n  b e  a l i g n e d  a n t i - p e r i p l a n a r  t o  t h e  d e p a r t i n g  m e t h o x y  
g r o u p ,  w h i l e  t h e  p  o r b i t a l s  a t  t h e  o r t h o  p o s i t i o n s  a r e  
a l s o  a n t i - p e r i p l a n a r  t o  t h e  m e t h o x y  g r o u p .  T h i s  i s  s h o w n  
i n  F i g u r e  3 7 .
An a l t e r n a t e  e x p l a n a t i o n  w o u l d  b e  t h a t  t h e  m i x e d  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  iLl f i r s t  c y c l i z e s  t o  t h e  s p i r o c y c l i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  22 w h i c h  i s  t h e n  h y d r o l y z e d .  E v e n  i f  
t h i s  i s  t h e  c a s e ,  s t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l ,  a s  e x p l a i n e d
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p r e v i o u s l y ,  c o u l d  s t i l l  a c c o u n t  f o r  t h e  f i n a l  f o r m a t i o n  o f  
t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  4 0 .
S t e r e o e l e c t r o n i c  c o n t r o l  c a n  a c c o u n t  f o r  t h e  
s p i r o c y c l i z a t i o n  o f  t h e  2 - { 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  3 2  t o  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  3 2  i n  
DMSO o r  a c e t o n e .  B a s e d  o n  s t e r i c  c o n s i d e r a t i o n s ,  t h e  2 -  
( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  f u n c t i o n a l i t y  w o u l d  n o t  b e  f a v o r e d  t o  
l i e  u n d e r  t h e  r i n g .  W i t h  t h e  m e t h o x y  g r o u p  u n d e r  t h e  
r i n g ,  a  l o n e  p a i r  o f  e l e c t r o n s  o n  t h e  e t h e r  o x y g e n  o f  t h e  
h y d r o x y e t h o x y  g r o u p  w o u l d  b e  i n  a n  a n t i - p e r i p i a n a r  
r e l a t i o n s h i p .  L o s s  o f  t h e  m e t h o x i d e  i o n  w o u l d  g e n e r a t e  
o n e  e q u i v a l e n t  o f  b a s e ,  w h i c h  c o u l d  t h e n  r e m o v e  t h e  
h y d r o x y l  p r o t o n  o f  t h e  h y d r o x y e t h o x y  f u n c t i o n .  T h e  
r e s u l t a n t  a l k o x i d e  c o u l d  t h e n  a t t a c k  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  
a n d  f o r m  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  3 2  w i t h  t h e  
f o r m a t i o n  o f  m e t h a n o l .
T h e  p o s s i b i l i t y  o f  s y n t h e s i z i n g  a  z w i t t e r i o n i c  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  w a s  e n v i s i o n e d ,  a l t h o u g h  t h i s  t y p e  o f  
c o m p l e x  h a s  n o t  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  A 
d i a m i n e  w o u l d  s e r v e  a s  b o t h  a  n u c l e o p h i l e  a n d  p r e c u r s o r  o f  
a  c a t i o n i c  s i t e  i n  a  z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  
When 1 , 6 - d i a m i n o h e x a n e  a n d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  23. r e a c t e d  
i n  w a t e r ,  a  y e l l o w  s a l t  p r e c i p i t a t e d  f r o m  s o l u t i o n .  
E l e m e n t a l  a n a l y s i s ,  NMR, NMR, a n d  I R  a l l  l e n d
s u p p o r t  t h a t  t h e  s a l t  i s  t h e  z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x  3 2 .  T h e  NMR s h o w s  t h e  t y p i c a l  d o u b l e t  o f
d o u b l e t s  a n d  a n  u p f i e l d  s h i f t  f o r  t h e  c y c l o h e x a d i e n a t e
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p r o t o n s .  T h e  IR s p e c t r u m  s h o w s  a  b r o a d  OH a n d  a m m o n i u m  
s a l t  s t r e t c h ,  a l o n g  w i t h  t h e  t y p i c a l  C=C s t r e t c h  a t  1 6 0 0  
a s  w e l l  a s  t h e  s h i f t i n g  o f  t h e  n i t r o  s t r e t c h i n g  r e g i o n  t o  
1 5 3 0  a n d  1 3 3 0  c m - -*-. -*-^0 NMR s h o w s  6 a l i p h a t i c  c a r b o n s
a l o n g  w i t h  t h e  " a r o m a t i c "  c a r b o n s  a n d  C = 0 .  T h e  UV 
s p e c t r u m  s h o w s  o n e  s t r o n g  a b s o r p t i o n  a t  371 nm i n  a c e t o n e  
a t y p i c a l  o f  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ;  b u t  i t  i s  n o t e d  t h a t  
t h e  c h r o m o p h o r e  i s  c h a n g e d  w i t h  n o  l o n e  p a i r  o n  t h e  
n i t r o g e n .  T h e  a d d e d  p o s i t i v e  c h a r g e  a d j a c e n t  t o  t h e  
c y c l o h e x a d i e n a t e  r i n g  m a y  a f f e c t  t h e  UV a b s o r p t i o n  
s u b s t a n t i a l l y .  T h i s  w o u l d  b e  t h e  f i r s t  z w i t t e r i o n i c  




To e l i m i n a t e  t h e  p o s s i b i l i t i e s  t h a t  t h e  c o m p o u n d  w a s  
n o t  a  2 : 1  o r  1 : 1  s a l t  o f  t h e  d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  a n d  t h e  
a m i n e ,  UV s t u d i e s  w e r e  d o n e  t o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  t h e s e  
s a l t s  a n d  t h e  c o m p l e x  9 8 . A d d i t i o n  o f  s o d i u m  h y d r o x i d e  t o  
t h e  d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  p r o d u c e d  a  s i n g l e  a b s o r p t i o n  a t  
358 nm.  A d d i t i o n  o f  v a r i o u s  a m o u n t s  o f  1 , 6 - d i a m i n o h e x a n e  
a l s o  g a v e  a n  i d e n t i c a l  a b s o r p t i o n  a t  358  nm.  T r e a t m e n t  o f
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t h e  d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  w i t h  t r i e t h y l a m i n e  g a v e  a  UV 
a b s o r p t i o n  a t  3 58  nm.  T h i s  s p e c t r a l  e v i d e n c e  s u p p o r t s  t h e  
c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  m a t e r i a l  i s o l a t e d  2 3  i s  n o t  a  s i m p l e  
s a l t  b u t  m o r e  l i k e l y  t h e  z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
a s  d e p i c t e d .
Onc e  a g a i n  t h e  l o s s  o f  t h e  0 - h y d r o x y e t h y l  e s t e r  w a s  
n o t e d .  T o  a c c o u n t  f o r  s t r u c t u r e  22.r t h e  f o l l o w i n g  
e x p l a n a t i o n  m a y  b e  c o n s i d e r e d .  T h e  d i a m i n e  a t t a c k s  t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s  i n  a n  S NAr f a s h i o n  w i t h  c o n c o m i t a n t  l o s s  
o f  a n  e t h y l e n e  o x i d e  f r a g m e n t .  A f t e r  t h i s  o c c u r s ,  
h y d r o x i d e  c a n  t h e n  a t t a c k  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  t o  g e n e r a t e  
M .
S e v e r a l  c a r b o n  n u c l e o p h i l e s  a n d  t h i o c y a n a t e  w e r e  a l s o  
c h o s e n  a s  r e a g e n t s  t o  b e  s t u d i e d .  A l t h o u g h  s u f f i c i e n t  
e v i d e n c e  f o r  SNAr r e a c t i o n s  w i t h  t h e s e  a n i o n s  i s  l a c k i n g ,  
t h e  r e s u l t s  a r e  o f  i n t e r e s t  a n d  p r o v i d e  i n s i g h t  i n t o  t h e  
b r o a d e r  s c o p e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  2.2 a n d  AQ w i t h  
n u c l e o p h i l e s .
C y a n i d e  i o n  w a s  c h o s e n  a s  a  c a r b o n  n u c l e o p h i l e ,  e v e n  
t h o u g h  i t  i s  a  p o o r  n u c l e o p h i l e  f o r  S NAr  r e a c t i o n s ,  t h e  
v o n  R i c h t e r  R e a c t i o n  t a k i n g  p l a c e  i n s t e a d . T h e  
p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  c y a n i d e  i o n  w o u l d  r e a c t  w a s  
a t t r a c t i v e  b e c a u s e  t h e  p r o d u c t  w o u l d  b e  a p h t h a l i c  a c i d  
d e r i v a t i v e .  An a d d i t i o n a l  a d v a n t a g e  i n  u s i n g  t h e  c y a n i d e  
i o n  w o u l d  b e  t h a t  t h e  p r o p o s e d  0 - h y d r o x y e t h y l  e s t e r  
m i g h t  r e m a i n  i n t a c t  b e c a u s e  c y a n i d e  i o n  w o u l d  n o t  l i k e l y  
a t t a c k  a n  e s t e r  o r  l a c t o n e .
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I n i t i a l  e x p e r i m e n t s  w i t h  t h e  c y a n i d e  i o n  a p p e a r e d  
p r o m i s i n g .  T h e y  w e r e  c o n d u c t e d  w i t h  DMSO, a c e t o n e ,  a n d  
e v e n  w a t e r  a s  r e a c t i o n  s o l v e n t s  a n d  m o n i t o r e d  by  TLC. I f ,  
t h e  o r g a n i c  s o l v e n t s  w e r e  d r y ,  n o  r e a c t i o n  a p p e a r e d  t o  
o c c u r .  Upon t h e  a d d i t i o n  o f  a  s m a l l  a m o u n t  o f  w a t e r ,  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  2.8. w a s  n o  l o n g e r  p r e s e n t  i n  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w i t h i n  o n e  h o u r .  Two c o m p o n e n t s  w e r e  v i s i b l e  by 
TLC w i t h o u t  t h e  u s e  o f  UV l i g h t .  T h e  f a s t e r  m o v i n g
c o m p o n e n t  w a s  p i n k ,  a n d  t h e  s l o w e r  m o v i n g  c o m p o n e n t  w a s  
o r a n g e .  A l o n g  w i t h  t h e s e  t w o  c o m p o n e n t s ,  a  g r e a t  d e a l  o f  
t a r  w a s  a l s o  p r o d u c e d  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r .  V a r i o u s  
a q u e o u s  w o r k u p s  w e r e  t r i e d  i n  o r d e r  t o  i s o l a t e  t h e  
c o m p o n e n t s  f r o m  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s .  P u r i f i c a t i o n  o f  
t h e  p r o d u c t s  w a s  n o t  p o s s i b l e ,  a n d  no  d e f i n i t i v e  s p e c t r a l  
a s s i g n m e n t s  c o u l d  b e  m a d e .  I n  o t h e r  a t t e m p t s ,  a t  l o w e r e d  
t e m p e r a t u r e s  o f  - 7 8 °  a n d  - 4 6 ° ,  o n l y  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  22. 
w a s  r e c o v e r e d  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r  o r  d i e t h y l  
e t h e r .  T h i s  a p p r o a c h  w a s  n o t  p u r s u e d  a n y  f u r t h e r .
A c y a n i d e  r e a g e n t  w a s  s o u g h t  t h a t  h a d  a  b u i l t  i n  
t r a p p i n g  a g e n t ,  i n  t h e  h o p e  t h a t  t h e  0 - h y d r o x y e t h o x y  
e s t e r  c o u l d  b e  r e t a i n e d .  T r i m e t h y l s i l y l  c y a n i d e  (TMSCN) 
s e e m e d  t h e  i d e a l  r e a g e n t .  I t  w a s  e n v i s i o n e d  t h a t  t h e  
c y a n i d e  w o u l d  e f f e c t  a n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  on  t h e  a r o m a t i c  
n u c l e u s ,  a n d  t h e  t r i m e t h y l s i l y l  m o i e t y  w o u l d  b e  t h e  
t r a p p i n g  a g e n t  f o r  t h e  a l k o x y  g r o u p  w i t h  f o r m a t i o n  o f
9 9 . S e v e r a l  e x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  w i t h  TMSCN a n d  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  2 2  a s  t h e  s u b s t r a t e .  The  r e a c t i o n
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c o n d i t i o n s  i n c l u d e d  a d d i n g  t h e  TMSCN t o  t h e  s o l i d  
d i n i t r o l a c t o n e  2.2. w i t h o u t  a n y  s o l v e n t ,  t o  a  s o l u t i o n  i n  
THF a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  a n d  t o  a  THF s o l u t i o n  a t  a n  
e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e  f o r  o n e  d a y .  TLC a n a l y s i s  o f  a l l  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  23. was  
t h e  s o l e  r e a c t i o n  c o m p o n e n t .  A d d i t i o n  o f  s o l i d  p o t a s s i u m  
c y a n i d e  h a d  n o  e f f e c t  o n  a n y  o f  t h e  r e a c t i o n s .  A d d i t i o n  
o f  s o l i d  1 8 - C r - 6  a s  a  c a t a l y s t  t o  e n h a n c e  t h e  
n u c l e o p h i l i c i t y  o f  t h e  c y a n i d e  i o n  w a s  t r i e d  t o  no a v a i l .  
Wh en  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2_2. w a s  d i s s o l v e d  i n  DMSO a n d  
t r e a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  c y a n i d e  a n d  t r i m e t h y l s i l y l  c h l o r i d e  
f o r  o n e  w e e k ,  TLC a n a l y s i s  s h o w e d  a  s i n g l e  p r o d u c t  b u t  n o  
d i n i t r o l a c t o n e .  A t a n  s u b s t a n c e  w a s  f o r c e d  o u t  o f  t h e  
m i x t u r e  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  w a t e r .  S p e c t r a l  e v i d e n c e  
s h o w e d  t h a t  t h e  c o m p o u n d  i s o l a t e d  w a s  n o t  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  23., b u t  n o  c o n c l u s i o n  a s  t o  t h e  i d e n t i t y  o f  
t h e  t a n  m a t e r i a l  c o u l d  b e  d r a w n .  NMR a n d  ^ ^ C  NMR
c o n f i r m e d  t h a t  n o  t r i m e t h y l s i l y l  g r o u p  w a s  p r e s e n t  i n  t h e  
c o m p o u n d .  F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  c o m p o u n d  w a s  n o t  
u n d e r t a k e n .
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I n  a l l  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s  f r o m  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  a n d  p o t a s s i u m  c y a n i d e  a  p u r p l e - r e d  c o l o r  
w a s  o b s e r v e d .  T h i s  s u g g e s t e d  t h a t  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
m i g h t  h a v e  b e e n  p r e s e n t .  The  UV s p e c t r u m  o f  a  s o l u t i o n  o f  
d i n i t r o l a c t o n e  2.2 i n  a c e t o n e  d i d  n o t  s h o w  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .  A d d i t i o n  o f  
p o t a s s i u m  c y a n i d e  c a u s e d  t h e  s o l u t i o n  t o  b e c o m e  p u r p l e ,  
a n d  t w o  n e w  UV a b s o r p t i o n s  w e r e  n o t e d  a t  3 7 4  a n d  5 0 5  nm.  
T h e s e  a b s o r p t i o n s  a r e  t y p i c a l  o f  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s .  
A d d i t i o n  o f  d r y  d i e t h y l  e t h e r ,  i n  a t t e m p t s  t o  f o r c e  o u t  
t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x ,  a l w a y s  c a u s e d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  
221 t o  p r e c i p i t a t e .  I f  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  1 0 0  i s  
b e i n g  f o r m e d ,  a s  s u g g e s t e d  by  t h e  i n t e n s e  c o l o r  a n d  t h e  UV 
s p e c t r u m ,  i t  i s  r e v e r t i n g  t o  H  u p o n  t h e  a d d i t i o n  o f  
e t h e r .  T h i s  i n s t a b i l i t y  w a s  n o t  u n e x p e c t e d ,  f o r  i t  h a s  
b e e n  n o t e d  i n  e a r l i e r  l i t e r a t u r e  t h a t  e x p e r i m e n t s  
i n v o l v i n g  a n  a p p a r e n t  c y a n i d e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  a r e  
o f t e n  d i f f i c u l t  t o  r e p r o d u c e . - ^ 5 r 325  To d a t e ,  n o  c y a n i d e  





The  u s e  o f  e n o l a t e s  a s  c a r b o n  n u c l e o p h i l e s  t o  e f f e c t  
S NA r  r e a c t i o n s  w a s  e x p l o r e d .  T h e  e n o l a t e  o f  e t h y l  
c y a n o a c e t a t e ,  g e n e r a t e d  f r o m  s o d i u m  h y d r i d e  i n  THF w a s  
i n e r t  t o w a r d  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  15.. T h i s  w a s  p r o b a b l y  d u e  
t o  t h e  p o o r  s o l u b i l i t y  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  i n  THF.
I n  a n o t h e r  a p p r o a c h ,  e t h y l  c y a n o a c e t a t e  w a s  a d d e d  
t o  t h e  d i m s y l  a n i o n  i n  DMSO.^27, 328 w h e n  t h e
d i n i t r o l a c t o n e  w a s  a d d e d  t o  t h e  m i x t u r e ,  a  r e a c t i o n  
a p p e a r e d  t o  o c c u r  a c c o r d i n g  t o  TLC a n a l y s i s .  A q u e o u s  
w o r k u p  w i t h  d i l u t e  a c i d  o r  a m m o n i u m  c h l o r i d e  a f f o r d e d  a 
t a r  w h i c h  c o u l d  n o t  b e  p u r i f i e d .  T h e s e  e x p e r i m e n t s  d i d  
s h o w  s o m e  p r o m i s e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  h a d  a n  i n t e n s e  
p u r p l e  c o l o r  a f t e r  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5  a n d  t h e  e n o l a t e  
h a d  b e e n  m i x e d  t o g e t h e r .  T h i s  may i n d i c a t e  t h e  f o r m a t i o n  
o f  a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x .
A c e t o n e ,  d i m e t h y l  m a l o n a t e ,  a n d  1 , 3 - d i p h e n y l  
p r o p a n o n e  w e r e  c h o s e n  a s  p o s s i b l e  a l t e r n a t i v e  e n o l a t e  
n u c l e o p h i l e s .  S e v e r a l  e x p e r i m e n t s  w e r e  a t t e m p t e d  w i t h  
a c e t o n e  w h e r e  t r i e t h y l a m i n e  w a s  u s e d  a s  a  s o l v e n t / b a s e  f o r  
t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  e n o l a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  3 9 . I t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  
1 5  wa s  u n c h a n g e d  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  w h e r e  i t  f a i l e d  
t o  d i s s o l v e .  A f t e r  t h e  m i n i m u m  a m o u n t  o f  DMSO w a s  a d d e d  
t o  s o l u b i l i z e  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  1 5 ?  a n  i n t e n s e  p u r p l e  
c o l o r  w a s  n o t e d  w i t h  a l l  t h r e e  e n o l a t e s .  The  UV s p e c t r u m  
i n  a c e t o n e  ( m e t h a n o l  d e s t r o y e d  t h e  c o m p l e x )  s h o w e d  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  t w o  a b s o r p t i o n s  a t  3 7 3  a n d  4 7 8  nm f o r  t h e
276
c o m p l e x  f o r m e d  f r o m  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  e n o l a t e  o f  1 , 3 -  
d i p h e n y l  p r o p a n o n e  a n d  d i n i t r o l a c t o n e  A p o s s i b l e
s t r u c t u r e  f o r  t h i s  c o m p l e x  w o u l d  b e  1 0 1 .
S e v e r a l  a t t e m p t s  t o  i s o l a t e  a n y  o f  t h e  c o m p l e x e s  w e r e  
f u t i l e .  D i e t h y l  e t h e r ,  t o l u e n e ,  a n d  c y c l o h e x a n e  w e r e  u s e d  
t o  f o r c e  o u t  t h e  a m m o n i u m  s a l t s  o f  t h e  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s .  I n  e a c h  c a s e ,  o n l y  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3_2. w a s  
i s o l a t e d .  F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  i s  n e e d e d  i n  t h i s  a r e a  t o  
d e v e l o p  t h e  b e s t  c h o i c e  o f  s o l v e n t  a n d  a m i n e  b a s e  f o r  
s t a b i l i z a t i o n  a n d  p o s s i b l e  i s o l a t i o n  o f  t h e  c o m p l e x e s .
Wh e n  t h e  e n o l a t e s  f r o m  d i m e t h y l  m a l o n a t e  o r  1 , 3 -  
d i p h e n y l p r o p a n o n e  w e r e  g e n e r a t e d  f r o m  s o d i u m  m e t h o x i d e  i n  
m e t h a n o l ,  a n  u n e x p e c t e d  r e s u l t  o c c u r r e d .  C o l o r a t i o n  o f  
t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  s u g g e s t e d  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  w a s  
t a k i n g  p l a c e .  I s o l a t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  i n  q u a n t i t a t i v e  
y i e l d  a f t e r  1 h ,  h o w e v e r ,  s h o w e d  t h e  m a t e r i a l  t o  b e  
i d e n t i c a l  t o  t h e  2 - m e t h o x y - 2  -  ( 2 - h y d r o x y e t h o x y ) 
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  <L3.. An i m p o r t a n t  p o i n t  t o  n o t e  i s  
t h a t  t h i s  r e a c t i o n  o u t l i n e d  a b o v e  t o o k  a p p r o x i m a t e l y  1 h 
t o  g o  t o  c o m p l e t i o n .  T h e  s a m e  r e a c t i o n  w i t h  
d i n i t r o l a c t o n e  3.2. i n  a  s o l u t i o n  o f  s o d i u m
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m e t h o x i d e / m e t h a n o l  i s  i n s t a n t a n e o u s .  T h e  f a c t  t h a t  t h e  
e n o l a t e s  f a i l  t o  a t t a c k  22., w h i c h  i s  t h e n  s l o w l y  c o n v e r t e d  
by  m e t h o x i d e  t o  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x ,  may r e f l e c t  t h e  
u n f a v o r a b l e  s t e r i c  b u l k  o f  t h e  e n o l a t e  n u c l e o p h i l e s .  I n  
s p i t e  o f  t h e  l o w  e q u i l i b r i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  m e t h o x i d e ,  
i t  e v e n t u a l l y  a t t a c k s  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  t o  g i v e  t h e  
p r o d u c t  9 3 .
A s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  w h e r e
t h i o c y a n a t e  i o n  w a s  e x a m i n e d  a s  t h e  n u c l e o p h i l e .  T h e
i n c o r p o r a t i o n  o f  t h i s  g r o u p  w a s  e x t r e m e l y  a t t r a c t i v e
b e c a u s e  o f  t h e  k n o w n  b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s  o f  n i t r a t e d
a r o m a t i c  t h i o c y a n a t e s . ^ 3 0 - 3 3  2 P r e v i o u s  s y n t h e s e s  o f
p i c r y l  t h i o c y a n a t e  a n d  2 - t h i o c y a n a t o - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c
a c i d ,  m e t h y l  e s t e r  h a v e  b e e n  a c h i e v e d  b y  u s i n g
n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n s ,  w i t h
m e t h a n o l ,  a c e t o n e ,  DMF, a n d  DMSO a s  s o l v e n t s . - ^ 0 ' 3 3 3 ,  3 3 4
T h e  r e a c t i o n  r a t e s  a r e  a c c e l e r a t e d  g r e a t l y  i n  a c e t o n e ,
DMF, a n d  DSMO b y  c o m p a r i s o n  t o  a l c o h o l s . ^ 3 5  A l t h o u g h
t h i o c y a n a t e  i s  a n  a m b i t e n t a t e  n u c l e o p h i l e ,  i t  t y p i c a l l y
r e a c t s  a s  a  s u l f u r  n u c l e o p h i l e  i n  SNAr r e a c t i o n s . ^ 0 ^ ' 3 3 6 ,  
3 3 7
T r e a t m e n t  o f  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  22. w i t h  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e  i n  e t h a n o l  o r  a m m o n i u m  t h i o c y a n a t e  i n  THF 
u n d e r  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  l e d  o n l y  t o  r e c o v e r y  o f  t h e  
s t a r t i n g  m a t e r i a l .  H o w e v e r ,  w h e n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  2 2  
w a s  t r e a t e d  i n  d i y  DMSO a t  1 1 0 °  w i t h  p o t a s s i u m  
t h i o c y a n a t e ,  a  y e l l o w  s a l t  w a s  o b t a i n e d  i n  q u a n t i t a t i v e
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y i e l d s .  I f  t h e  DMSO w a s  w e t ,  a n  u n i d e n t i f i a b l e  p r o d u c t  
w a s  o b t a i n e d .  No r e a c t i o n  o c c u r r e d  i f  t h e  r e a c t i o n  
t e m p e r a t u r e  w a s  m a i n t a i n e d  b e l o w  8 5 ° .
On t h e  b a s i s  o f  a n a l o g y  w i t h  o t h e r  n u c l e o p h i l e s ,  t h e  
s a l t  m i g h t  b e  a s s i g n e d  t h e  s t r u c t u r e  102  a s  a  M e i s e n h e i m e r  





s t r u c t u r e ,  b u t  f r o m  t h e  NMR i t  w a s  c l e a r  t h a t  o n e  o f  
t h e  a l i p h a t i c  c a r b o n s  w a s  g r e a t l y  s h i e l d e d ,  w i t h  a  
c h e m i c a l  s h i f t  o f  3 2 . 4 5  p p m .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h  
o t h e r  c o m p o u n d s  a l r e a d y  d e s c r i b e d  t h a t  s h o w  t h e  
- (OCH 2 CH2 O ) -  m e t h y l e n e  c a r b o n s  t o  h a v e  c h e m i c a l  s h i f t  
v a l u e s  b e t w e e n  7 0  a n d  6 0  p p m .  UV s p e c t r a  i n  s e v e r a l  
s o l v e n t s  d i d  n o t  s h o w  t h e  a b s o r p t i o n s  t y p i c a l  o f  
M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s ,  b u t  r a t h e r  o n e  l i k e  t h a t  o f  a 
d i n i t r o p h e n o l i c  s a l t  w i t h  a n  a b s o r p t i o n  a t  3 6 5  nm.  A 
s u r v e y  o f  t h e  l i t e r a t u r e  s h o w e d  t h a t  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  
a c i d  e s t e r s  a l l  h a v e  s t r o n g  UV a b s o r p t i o n s  b e t w e e n  3 6 0 - 3 8 0
O O Q
nm,  a s  do  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  s a l t s .  •
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A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  s a l t  a f f o r d e d  a  n e w  c o m p o u n d  
t h a t  w a s  f u l l y  c h a r a c t e r i z e d .  I f  t h e  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  
w e r e  1 1 2 2 , t h e n  t h i s  a c i d i f i c a t i o n  p r o d u c t  w o u l d  b e  
e x p e c t e d  t o  h a v e  s t r u c t u r e  1 0 3 . A n a l y s i s  o f  t h e  s p e c t r a l  








s t r u c t u r e .  - ^ C  NMR s h o w e d  a  m e t h y l e n e  c a r b o n  a t  3 2 . 2  ppm.  
T h i s  c h e m i c a l  s h i f t  w a s  m o r e  l i k e  t h a t  o f  a  c a r b o n  t o  a  
t h i o c y a n a t e . T h e  UV o f  t h i s  c o m p o u n d  w a s  a l s o  
c o n s i s t e n t  w i t h  s t r u c t u r e  1 0 4 . I t  s h o w e d  a  c h a r a c t e r i s t i c  
a b s o r p t i o n  o f  a  2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l  a t  3 6 5  nm,  i n  c o n t r a s t  
t o  2 , 4 - d i n i t r o p h e n y l  t h i o c y a n a t e ,  w i t h  a m a x i m u m  a t  2 5 7  
nm.
C o n f i r m a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  t h i o c y a n a t o e t h y l  
e s t e r  104  c a m e  f r o m  a c i d  o r  b a s e  h y d r o l y s i s  o f  1 0 4 . w h i c h  
a f f o r d e d  3 , 5 - d i n i t r o s a l i c y l i c  a c i d  2 2 -  T h e r e f o r e ,  t h e  
c o n c l u s i o n  w a s  d r a w n  t h a t  t h e  s a l t  f i r s t  i s o l a t e d  w a s  n o t  
a  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  b u t  a c t u a l l y  t h e  p h e n o l i c  s a l t  1 0 5 .
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C o m p o u n d s  2L2 a n d  106  w e r e  s y n t h e s i z e d  i n  o r d e r  t o  
c o m p a r e  t h e i r  UV s p e c t r a  t o  t h e  UV s p e c t r u m  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  3-2.. I t  w a s  f o u n d ,  n o t  u n e x p e c t e d l y ,  t h a t  
t h e  d i n i t r o l a c t o n e  3-2. a n d  t h e  2 - m e t h o x y  e t h e r  2LZ h a d  
s i m i l a r  UV a b s o r p t i o n  p a t t e r n s  w i t h  m a x i m a  a t  2 7 0  nm.  
T h i s  w a s  i n  c o m p a r i s o n  t o  t h e  p h e n o l i c  c o m p o u n d s  1 0 4 . 1 0 5 . 
a n d  U3fL w h i c h  a l l  h a d  c h a r a c t e r i s t i c  X m a x  a t  
a p p r o x i m a t e l y  3 6 0  nm.  ( S e e  T a b l e  VI)  T h i s  c o m p a r i s o n  w a s  
d o n e  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  1.0 A r e s e m b l e s  t y p i c a l  
d i n i t r o s a l i c y l i c  e s t e r s .
O
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Table VI. UV of Dinitrobenzote Esters
Compound No.  W a v e l e n g t h  1 W a v e l e n g t h  2
39 2 1 5  ( 1 7 , 7 5 0 )  282  ( 9 6 0 0 )
4 0  213  ( 2 1 , 2 5 0 )  272  ( 1 1 , 2 0 0 )
97 213  ( 2 0 , 1 0 0 )  269  ( 8 1 6 5 )
1 04  2 8 1 . 0  ( 4 6 0 0 )  3 5 8 . 5  ( 1 1 , 2 0 0 )
1 05  2 6 5  ( 1 6 , 4 0 0 )  365  ( 1 6 , 5 0 0 )
106 217  ( 1 0 , 2 0 0 )  363  ( 1 6 , 1 3 0 )
I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  t h i o c y a n a t e  a n i o n  i n  DMSO i s  
a c t i n g  a s  a  n u c l e o p h i l e  i n  a n  S N2 d i  s p l a c e m e n t  r e a c t i o n  
r a t h e r  t h a n  a n  S^Ar  d i s p l a c e m e n t .  T h i s  may b e  a t t r i b u t e d  
t o  a n  u n f a v o r a b l e  a t t a c k  o f  t h e  t h i o c y a n a t e  a t  t h e  
a r o m a t i c  n u c l e u s ,  i n  s p i t e  o f  t h e  l i n e a r  n a t u r e  o f  t h e  
n u c l e o p h i l e .
As  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  e f f e c t  s o l v e n t  h a d  u p o n  t h e  
r e a c t i o n ,  i t  s h o u l d  b e  m e n t i o n e d  t h a t  t r e a t m e n t  o f  t h e  
d i n i t r o l a c t o n e  3.9. o r  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  AJ2 w i t h  
p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  i n  r e f l u x i n g  e t h a n o l  o r  a c e t o n e  
a f f o r d e d  o n l y  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  Y e t  t h e s e  s o l v e n t s  
h a v e  c o m m o n l y  b e e n  u s e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a r o m a t i c  
t h i o c y a n a t e s . 3 3 0 '  3 3 5  DMSO, b e i n g  a n  a p r o t i c  s o l v e n t ,  i s  
e n h a n c i n g  t h e  n u c l e o p h i l i c i t y  o f  t h i o c y a n a t e .
B e c a u s e  t h i o c y a n a t e  i s  n o t  k n o w n  t o  b e  a n  a g e n t  f o r  
c l e a v a g e  o f  e t h e r s ,  a  s e r i e s  o f  c o m p o u n d s  w e r e  e x a m i n e d  
f o r  p o s s i b l e  s i m i l a r  e t h e r  c l e a v a g e  by  t h i o c y a n a t e  i o n . 3 ^ 3- 
T h e s e  c o m p o u n d s  i n c l u d e d  t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  &Q, 5 -
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b r o m o a m i d e  &£., 2 - m e t h o x y - 3 , 5 - d i n i t r o b e n z o i c  a c i d ,  2 -  
m e t h o x y n a p h t h a l e n e  1 0 7 , 2 - n i t r o a n i s o l e  1 0 8 . 4 - n i t r o a n i s o l e  
1 0 9  . 2 , 4 - d i n i t r o a n i s o l e  1 1 0 . 1 , 2 - ( m e t h y l e n e d i o x y ) - 4 -
n i t r o b e n z e n e  1 1 1 ,  m e t h y l  e s t e r  5 . 2 /  a n d  p -  
m e t h o x y a c e t o p h e n o n e  1 1 2 .
OMe
COCH
T h e  s u b s t r a t e  w a s  p l a c e d  i n  d r y  DMSO w i t h  4 
e q u i v a l e n t s  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  
h e a t e d  a t  1 1 0 °  f o r  1 . 5  h ,  t h e n  p o u r e d  w h i l e  h o t  i n t o  
i c e / w a t e r ,  a n d  t h e  m a t e r i a l  w a s  i s o l a t e d .  O n l y  t h e  
c o m p o u n d s  1 5 /  AQ,  SlQ , 2JZ./ a n d  1 1 1  s h o w e d  l o s s  o f  a n  a l k y l  
g r o u p  i n s t e a d  o f  n u c l e o p h i l i c  a r o m a t i c  s u b s t i t u t i o n .  The  
r e s t  o f  t h e  c o m p o u n d s  w e r e  r e c o v e r e d  i n  q u a n t i t a t i v e
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y i e l d s .  No r e a c t i o n ( s )  w a s  o b s e r v e d  t o  o c c u r  w i t h  a n y  o f  
t h e s e  c o m p o u n d s .  A l l  o f  t h e  c l e a v a g e  p r o d u c t s  i s o l a t e d
NMR, o r  m i x t u r e  m e l t i n g  p o i n t  m e t h o d s .
F r om t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  c l e a v a g e  
o f  a r o m a t i c  e t h e r s  b y  t h i o c y a n a t e  i s  n o t  a  g e n e r a l  
r e a c t i o n .  A r o m a t i c  e t h e r s  t h a t  h a v e  t w o  n i t r o  g r o u p s  o n  
t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s  d o  u n d e r g o  e t h e r  c l e a v a g e  w i t h  
t h i o c y a n a t e  i o n  i n  d r y  DMSO. T h e  b r o a d e r  s c o p e  o f  t h i s  
c o n v e r s i o n  h a s  y e t  t o  b e  e x p l o r e d .
The  i n e f f e c t i v e n e s s  o f  t h i o c y a n a t e  i n  S^Ar  r e a c t i o n s  
w a s  a p p a r e n t  i n  t h e  c a s e  o f  jlQ , w h e n  i t  w a s  t r e a t e d  w i t h  
p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  i n  e t h a n o l / w a t e r .  A l t h o u g h  i t  h a s  
n o t  b e e n  i d e n t i f i e d ,  a  s o l i d  m a t e r i a l  w a s  o b t a i n e d  t h a t  
was  c l e a r l y  n o t  t h a t  o f  a r o m a t i c  s u b s i t u t i o n .  I t  r e a c t e d  
l i k e  a  s a l t  a n d  w a s  r e a d i l y  s o l u b l e  i n  w a t e r .
w e r e  k n ow n  c o m p o u n d s  a n d  w e r e  e a s i l y  i d e n t i f i e d  by IR,
O




A c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  s a l t  r e s u l t e d  i n  a n o t h e r  
u n i d e n t i f i a b l e  c o m p o u n d  w h i c h ,  h o w e v e r ,  l a c k e d  t h e  
t h i o c y a n a t e  g r o u p .
SUGGESTIONS FOR FURTHER WORK
S e v e r a l  a v e n u e s  o f  a p p r o a c h  r e m a i n  t o  b e  p u r s u e d  f r o m  
t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h i s  i n v e s t i g a t i o n .  The  m a j o r  e m p h a s i s  
o f  t h i s  r e s e a r c h  h a s  c e n t e r e d  o n  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  15. a n d  
t h e  d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  4_Q. W i t h  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  
t h e s e  c o m p o u n d s  w e l l  e s t a b l i s h e d ,  t h e  f o c u s  o f  f u t u r e  
r e s e a r c h  s h o u l d  b e  d i r e c t e d  t o w a r d  v a r y i n g  t h e  
s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  a r o m a t i c  n u c l e u s .  T h i s  c o u l d  b e  
a c c o m p l i s h e d  by  S a n d m e y e r  r e a c t i o n s  o n  t h e  d i a m i n o  
c o m p o u n d s  a v a i l a b l e  by  r e d u c t i o n  o f  t h e  n i t r o  g r o u p s .  
T h i s  m e t h o d o l o g y  c o u l d  t h e n  b e  e x t e n d e d  t o  i n c l u d e  t h e  
mono s u b s t i t u t e d  e s t e r s  a n d  l a c t o n e s  a f t e r  v i a b l e  m e t h o d s  
o f  p r e p a r a t i o n  a r e  d e v e l o p e d .  R i n g  c l o s u r e  i n v e s t i g a t i o n s  
c o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  o b s e r v e  w h a t  e f f e c t ( s )  t h e  v a r i o u s  
s u b s t i t u e n t s  w o u l d  h a v e  on  l a c t o n i z a t i o n .
The  c h e m i s t r y  d e v e l o p e d  f o r  c o m p o u n d s  d e r i v e d  f r o m  2fL 
m i g h t  b e  a p p l i e d  t o  2 - ( l l - h y d r o x y - 3 , 6 , 9 - t r i o x a u n d e c y l o x y )  -  
b e n z o i c  a c i d ,  m e t h y l  e s t e r .  P u r i f i c a t i o n  a n d  
d e r i v a t i z a t i o n  o f  t h i s  e s t e r  may b e  a c c o m p l i s h e d  i n  much 
t h e  s a m e  m a n n e r .  R i n g  c l o s u r e  r e a c t i o n s  a n d  t h e  e f f e c t  o f  
s u b s t i t u t e n t s  i n  t h e  p o l y o x y g e n a t e d  s y s t e m s  c o u l d  t h u s  be  
e x p l o r e d .
I n i t i a l  e x p e r i m e n t s  i n t o  t h e  e x p l o r a t i o n  o f  r i n g -  
c h a i n  t a u t o m e r i s m  w i t h  n i t r i l e  f u n c t i o n a l i t y  a p p e a r
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p r o m i s i n g .  W i t h  t h e  m e t h o d s  o f  p r e p a r a t i o n  f o r  s e v e r a l  
a r o m a t i c  s u b s t i t u t e d  s u b s t r a t e s  e s t a b l i s h e d ,  s t u d i e s  i n  
t h i s  a r e a  ma y  b e  p r o d u c t i v e .  A s t u d y  o f  t h e  s u b s t i t u t e d  
2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  n i t r i l e s  w o u l d  b e  i n t e r e s t i n g  b e c a u s e  
t h e  r i n g  t a u t o m e r  w o u l d  b e  a n  i m i n e  w h i c h  c o u l d  b e  
h y d r o l y z e d  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  l a c t o n e  o r  " t r a p p e d "  i n  
v a r i o u s  s t a n d a r d  w a y s .  R e d u c t i o n  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
a c i d s  o r  l a c t o n e s  t o  a l d e h y d e s  b y  k n o w n  p r o c e d u r e s  ma y  
l e a d  t o  c o m p o u n d s  w h i c h  e x h i b i t  r i n g - c h a i n  t a u t o m e r i s m  by 
f o r m i n g  l a c t o l s . ^ 4 3 - 3 4 5
C o n t i n u e d  w o r k  i n  t h e  a r e a  o f  n u c l o p h i l i c  a r o m a t i c  
s u b s t i t u t i o n  a n d  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x e s  a p p e a r s  e x c i t i n g .  
The  p o s s i b i l i t y  o f  s u b j e c t i n g  t h e  d i n i t r o l a c t o n e  23. o r  t h e  
d i n i t r o  m e t h y l  e s t e r  £ Q  t o  t h e  a t t a c k  b y  c a r b o n  
n u c l e o p h i l e s  m a y  l e a d  i n t o  v e r y  i n t e r e s t i n g  c h e m i s t r y .  
The  u s e  o f  c a r b o n  n u c l e o p h i l e s  c o u l d  e v e n t u a l l y  l e a d  i n t o  
n e w  h e t e r o c y c l i c  s y s t e m s .  B e c a u s e  o f  t h e  e a s e  o f  
p r e p a r a t i o n  o f  t h e  s p i r o c y c l i c  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  32. a n d  
t h e  2 - m e t h o x y - 2 - ( 2 - h y d r o x y e t h o x y )  M e i s e n h e i m e r  c o m p l e x  9 3 . 
k i n e t i c  s t u d i e s  c o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  f o r m a t i o n  
a n d  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s .
T h e  s c o p e  o f  s u l f u r  n u c l e o p h i l e s ,  e s p e c i a l l y  
t h i o s u l f a t e ,  s h o u l d  b e  e x a m i n e d  c a r e f u l l y  i n  S NAr  
r e a c t i o n s  w i t h  23. o r  4 1 2 . 3 0 5 '  3 3 5  C h a n g i n g  t h e  s o l v e n t  
s y s t e m  t o  p o l a r  a p r o t i c  m e d i a  may c a u s e  a  d r a m a t i c  e f f e c t  
on w h a t  o c c u r s  d u r i n g  t h e  r e a c t i o n  p r o c e s s .  A l o n g  r a n g e
g o a l  wo 
c o n t a i n i i  
O n e  
c o n t i n u e  
c o m p l e x e  
w h e r e  d i  
c o m p l e x e ;  
be  e s t a b J  
An : 
d i n i t r o a  
n u c l e o p l  
n u c l e o p h  
o x y g e n ,  i 
e f f e c t  o: 
w h a t  e f f e  
T h e  
d e m e t h y l a  
t h u s  f a r  
c o n d i t i o ;  
u n c h a n g e ;  
e t h e r s  sh 
i n c l u d e  c
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g o a l  w o u l d  b e  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a r o m a t i c  n u c l e i  
c o n t a i n i n g  c h i r a l  s u l f u r  g r o u p s .
O n e  v e r y  i n t e r e s t i n g  a r e a  o f  w o r k  w o u l d  b e  t o  
c o n t i n u e  w i t h  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  z w i t t e r i o n i c  M e i s e n h e i m e r  
c o m p l e x e s .  A s e r i e s  o f  s u c h  c o m p o u n d s  c o u l d  b e  p r e p a r e d  
w h e r e  d i a m i n e s  w o u l d  b e  u s e d .  W i t h  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  
c o m p l e x e s ,  NMR, - ^ C  NMR, a n d  U V- Vi s  c o r r e l a t i o n s  c o u l d  
be  e s t a b l i s h e d .
An i m p o r t a n t  s t u d y  w o u l d  b e  t o  s u b j e c t  a  s e r i e s  o f  
d i n i t r o a m i d e s  w i t h  t h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  £  t o  v a r i o u s  
n u c l e o p h i l e s .  T h i s  w o u l d  i n c l u d e  a  b r o a d  a r r a y  o f  
n u c l e o p h i l i c  r e a g e n t s  s u c h  a s  t h e  r e s p e c t i v e  a m i n e s ,  
o x y g e n ,  c a r b o n ,  a n d  s u l f u r  c o m p o u n d s .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  
e f f e c t  o f  a m i d e  s u b s t i t u t u i o n  ma y  b e  s t u d i e d  t o  e x a m i n e  
w h a t  e f f e c t  t h i s  h a s  on SNAr r e a c t i o n s .
T h e  u s e  o f  t h e  t h i o c y a n a t e  i o n  i n  DMSO a s  a s e l e c t i v e  
d e m e t h y l a t i n g  a g e n t  r e q u i r e s  f u r t h e r  s t u d y .  T h i s  m e t h o d  
t h u s  f a r  a p p e a r s  t o  b e  o f  p r a c t i c a l  u s e  b e c a u s e  t h e  
c o n d i t i o n s  a r e  m i l d  a n d  t h e  e s t e r  f u n c t i o n a l i t y  r e m a i n s  
u n c h a n g e d .  A c t i v a t e d  a r o m a t i c  c o m p o u n d s  w i t h  m e t h y l  
e t h e r s  s h o u l d  be  e x a m i n e d .  The  c o m p o u n d s  s t u d i e d  s h o u l d  
i n c l u d e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n a l i t y  t o  e x a m i n e '  w h a t  
s i d e  r e a c t i o n s  may o r  may n o t  b e  o c c u r r i n g .
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